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O envelhecimento da população marca o século XXI a uma velocidade sem 
precendentes, ao qual a emergência e disseminação de Enterobacteriaceae 
multirresistentes aos antibióticos não parecem ser indiferentes. Em Portugal, a 
reorganização dos cuidados de saúde direcionou-se a este grupo da população, 
atendendo ao impacto do envelhecimento, patologias, situações de dependência e de 
fragilidade, com vista à criação de respostas intermédias, com menores custos, sediadas 
na comunidade, como é o caso dos lares de idosos e das UCCI.  
A sinergia entre situações inerentes às condições fisiológicas e patológicas da 
população idosa e/ou debilitada, questões organizacionais das instituições centradas na 
proximidade dos residentes, com partilha de espaços comuns e contacto com diversos 
prestadores de cuidados, associado a possíveis falhas de controlo de infeção e à 
utilização de antibióticos, são fatores de risco importantes que contribuem para a 
emergência de Enterobacteriaceae multirresistentes aos antibióticos nas instituições de 
prestação de cuidados de saúde.  
O objetivo do trabalho consistiu na avaliação da colonização fecal de residentes 
de instituições de apoio social e de prestação de cuidados de saúde e na deteção de  
possíveis relações de disseminação entre as diferentes respostas de cuidados de saúde 
à população idosa e/ou dependente na região norte de Portugal. Foram estudados 
isolados de Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae provenientes de colonização 
fecal em lares de idosos e Unidades de Cuidados Continuados Integrados, incluindo a 
prestação de cuidados agudos a nível hospitalar através de isolados responsáveis por 
infeções, funcionando como modelo de disseminação de Enterobacteriaceae produtoras 
de β-lactamases de espectro alargado (ESBLs) e/ou de carbapenemases numa zona 
geográfica definida. 
Colonização fecal por Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae produtoras de 
ESBLs foi relevante em residentes de lares de idosos e de Unidades de Cuidados 
Continuados Integrados, o que parece estar relacionado com características inerentes ao 
tipo de prestação de cuidados de saúde. Os resultados demonstram a disseminação de 
isolados de Escherichia coli produtoras de CTX-M grupo 1 do grupo clonal pandémico e 
virulento O25b-ST131 resistente aos aminoglicosídeos e fluoroquinolonas responsáveis 
por infeções em ambiente hospitalar e por colonização intestinal de residentes de 
instituições de prestação de cuidados de saúde extra-hospitalares, vocacionados à 




características de isolados extra-intestinais com características de multiresistência e 
potencial de virulência. Isolados de Klebsiella pneumoniae produtora de associação de β-
lactamases do tipo TEM, OXA e ESBL do tipo CTX-M grupo 1, do mesmo clone, foram 
detectados na colonização fecal na comunidade, em residentes de lares de idosos e de 
Unidades de Cuidados Continuados Integrados e na prestação de cuidados agudos e 
diferenciados, em unidade de cuidados de neonatologia e em diferentes serviços da 
unidade hospitalar, alertando para a disseminação destes isolados multirresistentes aos 
antibióticos nas diferentes tipologias de prestação de cuidados de saúde.  
A instalação bem sucedida de Klebsiella pneumoniae produtora de IMP-22 no 
ambiente hospitalar, particularmente no serviço de medicina interna e como colonizadora 
fecal numa Unidade de Cuidados Continuados Integrados, é descrita pela primeira vez 
neste trabalho. KPC-3 é descrita pela primeira vez em isolados de Escherichia coli e de 
Klebsiella pneumoniae responsáveis por infeções na região norte do País, alertando para 
esta nova realidade.  
A colonização intestinal representa uma forma silenciosa de disseminação de 
Enterobacteriaceae produtora de ESBL e de carbapenemases e de genes de resistência, 
favorecida pela mobilidade da população idosa e/ou dependente entre as diferentes 
instituições de prestação de cuidados de saúde. Os resultados da avaliação da relação 
de clonalidade de Escherichia coli produtora de CTX-M grupo 1 do grupo clonal O25b-
ST131 e a deteção de Klebsiella pneumoniae produtora de IMP-22 como colonizadora 
intestinal, alertam para a importância da circulação deste grupo da população entre as 
diferentes tipologias de cuidados de saúde, favorecendo a disseminação destes isolados 
multirresistentes. A ecologia bacteriana típica da área de prestação de cuidados de saúde 
é influenciada pelas interelações entre os vários tipos de cuidados, justificando a 
disseminação de bactérias resistentes aos antibióticos que podem constituir uma ameaça 
em termos de Saúde Pública e contribuir para a instalação de surtos nestas instituições.   
 A vigilância contínua de Enterobacteriaceae multirresistentes aos antibióticos e a 
aplicação de medidas de controlo de infeção são essenciais nas unidades hospitalares e 
nas instituições de prestação de cuidados de saúde extra-hospitalares. O rastreio de 
colonização fecal para deteção de Enterobacteriaceae multirresistentes aos antibióticos 
neste grupo da população considerado de risco, na admissão nas diferentes tipologias de 
cuidados de saúde e na avaliação antes da alta, poderão ser importantes para limitar este 
ciclo de disseminação na rede de prestação de cuidados de saúde e na comunidade.  
 







Population aging is a mark of the twenty-first century that is growing at an 
amazing rate, and to which the emergence and dissemination of multidrug-resistant 
Enterobacteriaceae does not seem to be indifferent. In Portugal, the reorganization of the 
health care services was directed to this group of the population with the creation of 
community based responses, given the impact of aging, pathologies, situations of 
dependence and fragility. Moreover, organizational issues of institutions centered on the 
proximity of residents, sharing common physical spaces and various care providers, 
associated with possible failures of infection control and misuse of antibiotics, can work in 
synergy with physiological and pathological conditions of the elderly and/or debilitated 
population contributing as risk factors for the emergence of multidrug-resistant 
Enterobacteriaceae in health care institutions. 
The objective of this work, was to assess the faecal colonization of residents 
staying at social support and health care providing institutions in order to establish a 
relationship between the dissemination responses of distinct health care facilities for the 
elderly and/or dependent population, in northern Portugal. Isolates of Escherichia coli and 
Klebsiella pneumoniae were obtained from faecal colonization from Nursing Homes and 
Long Term Care Facilities, as well as, isolates responsible for infections of a Central 
Hospital in the same area. This might act as a dissemination model of extended spectrum 
β-lactamases (ESBLs) and/or carbapenemases producing Enterobacteriaceae, in a 
defined geographical area. 
Fecal colonization by ESBL producing Escherichia coli and Klebsiella 
pneumoniae was relevant in inpatients of Nursing Homes and Long Term Care Facilities, 
which seems to be related to the type of care provided by these facilities. The results 
showed the dissemination of isolates of Escherichia coli producing CTX-M group 1 from 
the pandemic virulent clonal group O25b-ST131, resistant to aminoglycosides and 
fluoroquinolones, which are responsible for infection and intestinal colonization of 
inpatients of the elderly and/or dependent population health care institutions. The isolates 
of Escherichia coli showed characteristics of extra-intestinal isolates with multiresistance 
and virulence potential. Isolates of Klebsiella pneumoniae producing β-lactamases of TEM 
and OXA types, and ESBL of CTX-M group 1 of the same clone, were detected in fecal 
colonization of inpatients of Nursing Homes and Long Term Care Facilities and in the 
acute and specialized neonatal care unit and in different wards of the hospital, warning to 




The successful installation of IMP-22 producing Klebsiella pneumoniae in 
hospital, particularly in internal medicine ward, as well as, fecal colonization in a patient of 
a Long Term Care Facility is reported for the first time.  
KPC-3 was detected for the first time in isolates of Escherichia coli and 
Klebsiella pneumoniae responsible for infections in the northern region of the country. 
Intestinal colonization is a silent form of dissemination of ESBL and 
carbapenemase producing Enterobacteriaceae and resistance genes, promoted by the 
circulation of elderly and/or dependent patients between different institutions that provide 
health care to this population. The results of the evaluation of the clonality relationships of 
CTX-M group 1 producing Escherichia coli from the clonal group O25b-ST131 and the 
detection of IMP-22 producing Klebsiella pneumoniae as an intestinal colonizer raise an 
alert to the circulation of patients between different types of health care institutions, 
favoring the dissemination of these multi-resistant isolates. Health care typical bacterial 
ecology is influenced by the interrelationships between various types of care, justifying the 
dissemination of multi-resistant bacteria creating a public health threat and contributing to 
the installation of outbreaks in these institutions. 
   From the results, it can be concluded that a continuous surveillance of multidrug-
resistant Enterobacteriaceae and implementation of infection control measures are 
essential in hospitals and in community health care institutions. Screening for detection of 
fecal colonization of multiresistant Enterobacteriaceae in this risk group, upon admission 
at different health care institutions and their evaluation before discharge, are important to 
limit the dissemination cycle in the network of health care facilities and community. 
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1 – Alterações demográficas na sociedade actual e resistência aos 
antibióticos  
 
O envelhecimento da população é um fenómeno universal do século XXI, 
marcado pelo aumento da população com mais de 65 anos e redução da população 
jovem. As principais causas do envelhecimento residem na diminuição da taxa de 
mortalidade, aumento da esperança média de vida e declínio da fecundidade (Carneiro et 
al, 2012). Na Europa, o envelhecimento da população é preocupante, que tem vindo a 
aumentar de forma considerável nos últimos anos. Em Portugal registou-se no ano de 
2011 cerca de 19% da população com mais de 65 anos (Censos, 2011).  
A transição demográfica da população, sentida nos últimos anos, apresenta 
repercussões na sociedade, particularmente no sector da saúde. O aumento progressivo 
da população idosa condicionou o aumento das situações de dependência e de doenças 
crónicas, um dado incontornável com implicações significativas no sector da saúde e do 
apoio social, que condicionaram os cuidados de saúde e as respostas de apoio social na 
comunidade (McClean et al, 2011; Carneiro et al, 2012; Heudorf et al, 2012; Suetens, 
2012). Novas dinâmicas e respostas de apoio social e de cuidados de saúde surgiram 
com a proliferação de inúmeras instituições e entidades públicas e privadas vocacionadas 
aos cuidados geriátricos (Carneiro et al, 2012). A criação de respostas nos sectores da 
saúde e serviços sociais de encontro às necessidades deste segmento da população 
teve impacto significativo no crescimento do sector económico na Europa (Carneiro et al, 
2012).  
 
1.1 – Prestação de cuidados de saúde direccionados à população idosa e 
dependente em Portugal 
 
O aumento do envelhecimento da população, optimização de custos dos cuidados 
de saúde nas unidades hospitalares com resultados ao nível da redução do tempo de 
internamento, altas hospitalares precoces (Suetens, 2012) e mudança do perfil das 
famílias, determinou novas realidades na prestação de cuidados de saúde na 
comunidade (Abreu Nogueira, 2009). Em Portugal, as novas respostas de cuidados de 
saúde posicionam-se entre os cuidados de saúde primários e os cuidados hospitalares 
(Abreu Nogueira, 2009). As novas políticas sociais e de saúde direcionadas para a 






saúde, como sendo os tradicionais lares de idosos, centros de dia, serviço de apoio 
domiciliário, residências séniores, Unidades de Cuidados Continuados Integrados (UCCI) 
e recentemente as aldeias-lares (Carneiro et al, 2012). Neste contexto é de salientar o 
papel das instituições de solidariedade social, sendo exemplo as instituições da Santa 
Casa da Misericórdia, Instituções Particulares de Solidariedade Social (IPSS) e Centros 
Sociais e Paroquiais com papel fundamental na intervenção social neste segmento da 
população (Carneiro et al, 2012; Suetens, 2012). Nestas instituições é promovido o apoio 
social e cuidados de saúde à população, que caracterizam-se pela proximidade.  
A Rede Nacional de Cuidados Continuados e Integrados (RNCCI) surgiu como 
resposta no âmbito social e de cuidados de saúde a este segmento da população 
portuguesa, mais vulnerável. A RNCCI, formada por entidades públicas e privadas, 
destina-se à promoção da continuidade dos cuidados de saúde e apoio social adaptadas 
às necessidades dos utentes, independentemente da idade, que se encontrem em 
situação de dependência temporária ou prolongada (Ministério da Saúde e da 
Solidariedade Social, 2009; Carneiro et al, 2012). As respostas da RNCCI são dirigidas 
às necessidades da população no que respeita às situações de dependência funcional 
transitória decorrente do processo de convalescença ou outro; dependência funcional 
prolongada; idosos com critérios de fragilidade; incapacidade grave, com forte impacto 
psicossocial; doença severa, em fase avançada e terminal. As Unidades de 
Convalescença destinam-se a internamentos até 30 dias consecutivos. As Unidades de 
Média Duração e Reabilitação têm por finalidade a estabilização clínica, avaliação e 
reabilitação integral da pessoa, e compreendem internamentos superiores a 30 dias e 
inferiores a 90 dias consecutivos. As Unidades de Longa Duração e Manutenção 
proporcionam cuidados que previnam e retardem o agravamento de situações de 
dependência, proporcionando qualidade de vida, num período superior a 90 dias 
consecutivos. As Unidades de Cuidados Paliativos asseguram o acompanhamento, 
tratamento e supervisão em situação clínica complexa e de sofrimento, decorrentes de 
doença severa e/ou avançada, incurável ou progressiva (Ministério da Saúde e da 
Solidariedade Social, 2009).  
Os cuidados de saúde prestados por familiares no domicílio, continuam a 
representar o pilar da prestação de cuidados de saúde em Portugal, a este grupo 
considerável da população (Carneiro et al, 2012). Apesar da institucionalização dos mais 
idosos e dependentes ser ainda uma realidade em muitos países na Europa, para 
assegurar a prestação de cuidados de saúde. A actual tendência nos países da União 
Europeia consiste no reforço dos cuidados no domicílio, com formação adequada dos 






2012). Os cuidados no domicílio priveligiam a permanência, o maior número de anos 
possível, deste grupo da população em situações de desinstitucionalização e num 
modelo de cuidados que se baseiam no individual e personalizado, muito significativos 
em Portugal (Carneiro et al, 2012).  
 
1.2 – Envelhecimento da população e resistência aos antibióticos  
 
A utilização dos antibióticos em medicina humana, medicina veterinária, 
agricultura e pecuária contribuiu para o aparecimento de bactérias resistentes aos 
antibióticos que tem vindo a aumentar de forma alarmante em todo o Mundo (Gould, 
2009; Allen et al, 2010; Davies and Davies, 2010; Andersson and Hughes, 2012; Carlet, 
2012; Schmieder and Edwards, 2012; Theuretzbacher, 2011; Rodríguez-Rojas et al, 
2013; Rolain, 2013). A utilização dos antibióticos no tratamento de infeções humanas e 
noutras áreas condicionou o aparecimento de bactérias resistentes aos antibióticos que 
constitui um importante problema de saúde pública, com o resultado inevitável da 
capacidade adaptativa bacteriana à pressão selectiva da utilização dos antibióticos, em 
muitas situações indiscriminada, e na sua disseminação. O ambiente, alimentos, animais 
e o Homem, representam importantes reservatórios de bactérias resistentes aos 
antibióticos (Baquero et al, 2008; Hunter et al, 2010; da Silva and Mendonça, 2012; da 
Costa et al, 2013; Finley et al, 2013; Rolain, 2013). O ciclo de disseminação de bactérias 
resistentes aos antibióticos, como é exemplo de Enterobacteriaceae multirresistentes aos 
antibióticos é complexo e dinâmico (Figura 1).  
A população idosa e/ou dependente, devido a maior vulnerabilidade apresentam 
maior predisposição para o desenvolvimento de infeções e estão mais sujeitas a 
internamentos em unidades hospitalares, devido a situações de agudização, diagnóstico 
e/ou tratamento especializado (Marchaim et al, 2013). Infeção do trato urinário, pele, 
tecidos moles e infeção gastrointestinal, representam as principais infeções neste grupo 
da população institucionalizada em unidades de prestação de cuidados de saúde na 
comunidade (Esposito et al, 2007) podendo resultar em complicações graves, 
internamento em unidades hospitalares e em algumas das situações, morte (McClean et 
























Figura 1 - Disseminação de bactérias resistentes aos antibióticos em diferentes nichos e 
consequente transmissão ao Homem (adaptado de CDC, 2013). 
Legenda: 1 - desenvolvimento de bactérias resistentes aos antibióticos na flora intestinal humana como 
consequência da utilização de antibióticos; a - disseminação familiar e na comunidade de bactérias 
resistentes aos antibióticos, b - disseminação de bactérias resistentes aos antibióticos na prestação de 
cuidados de saúde hospitalares, lares de idosos e UCCI a outros residentes das instituições de prestação de 
cuidados de saúde através das mãos, profissionais e superfíceis; 2 - desenvolvimento de bactérias 
resistentes aos antibióticos na flora intestinal animal como consequência da utilização de antibióticos, c - 
disseminação de bactérias resistentes aos antibióticos ao Homem através dos alimentos, d - resíduos e água 
contendo fezes de animais com bactérias resistentes aos antibióticos podem ser utilizados na agricultura para 
produção de vegetais, e - transmissão de bactérias resistentes aos antibióticos que podem permanecer na 
flora intestinal do Homem através dos vegetais.   
 
 
Bactérias resistentes aos antibióticos têm vindo a aumentar de forma significativa 
na comunidade, deixando de estar confinadas aos cuidados de saúde hospitalares, como 
reflexo da circulação de doentes entre as diferentes tipologias de cuidados de saúde e 
comunidade. Os cuidados de saúde apresentam um papel fundamental como 
reservatório e no aparecimento e disseminação de bactérias resistentes aos antibióticos, 
que assumem cada vez maior importância como indicadores negativos de qualidade das 
instituições de prestação de cuidados de saúde (Woodford et al, 2011). Infeções por 
bactérias resistentes aos antibióticos em instituições de prestação de cuidados de saúde 
representam as principais causas do aumento de mortalidade e morbilidade, diminuição 
da qualidade de vida, aumento dos custos de saúde e cuidados médicos decorrentes da 
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redução de opções terapêuticas eficazes, internamentos prolongados em unidades 
hospitalares e re-emergência de doenças infecciosas (Dryden et al, 2011; 
Theuretzbacher, 2011; Carlet, 2012; CDC, 2013; Wellington et al, 2013).  
Os cuidados de saúde vocacionados à população idosa e/ou dependente têm sido 
descritos como importantes no aparecimento e disseminação de bactérias resistentes aos 
antibióticos como é exemplo de Enterobacteriaceae multirresistentes aos antibióticos 
associadas a clones virulentos e multirresistentes aos antibióticos (Theuretzbacher, 2011; 
Andersson and Hughes, 2012; Banerjee and Johnson, 2013). Residentes de instituições 
de prestação de cuidados de saúde na comunidade e doentes internados em unidades 
hospitalares apresentam risco elevado de colonização e de infeção por bactérias 
multirresistentes aos antibióticos devido à idade, vulnerabilidade e co-morbilidades 
associadas (Gruber et al, 2013). Colonização intestinal de residentes destas instituições 
de prestação de cuidados de saúde, maioritariamente idosos e dependentes, por 
bactérias resistentes aos antibióticos representam uma via de disseminação, com 
introdução e re-introdução, nos cuidados de saúde agudos e diferenciados, a outras 
instituições de cuidados de saúde e na comunidade (Stuart et al, 2011; Gruber et al, 
2013). Esta situação apresenta impacto sócio-económico relevante devido ao fato de as 
infeções por bactérias multirresistentes aos antibióticos estarem associadas a taxas de 
mortalidade, morbilidade e custos de saúde associados, elevados (Gruber et al, 2013).  
Procedimentos invasivos de diagnóstico e terapêutica, utilização de antibióticos e 
internamentos consecutivos, representam fatores de risco inerentes às instituições de 
prestação de cuidados de saúde à população idosa e/ou dependente que contribuem 
para o desenvolvimento de infeções por bactérias resistentes aos antibióticos. O 
ambiente das instituições de prestação de cuidados de saúde existentes na comunidade 
e os cuidados hospitalares, aumentam o risco de aquisição e disseminação de bactérias 
resistentes aos antibióticos. A idade avançada, associada à debilidade do sistema 
imunitário, doenças crónicas, proximidade entre residentes da mesma instituição, com 
utilização de zonas de convívio comuns, internamentos prolongados, contacto frequente 
com profissionais de saúde e mobilização entre diferentes tipologias de cuidados de 
saúde, são fatores de risco identificados em instituições da comunidade relacionadas 
com a aquisição e desenvolvimento de infeção por bactérias resistentes aos antibióticos 










1.3 – Microbioma Intestinal       
  
O microbioma intestinal tem sido referido como um importante reservatório de 
bactérias e genes de resistência aos antibióticos, com papel fundamental no 
desenvolvimento de doenças, como doença intestinal inflamatória, obesidade e 
desnutrição (Schjørring and Krogfelt, 2011; Baquero and Nombela, 2012). O trato 
intestinal é um ecossistema complexo e diversificado, composto por cerca de 1150 
espécies bacterianas diferentes segundo abordagens de metagenómica (Schjørring and 
Krogfelt, 2011; Rolain, 2013), maioritariamente bactérias anaeróbias, que contribui de 
forma significativa para a manutenção do estado de saúde e equilíbrio do hospedeiro 
(Guarner and Malagelada, 2003; Jernberg et al, 2010; Baquero and Nombela, 2012; 
Clemente et al, 2012; Ladirat et al, 2013; Ruppé and Andremont, 2013; Robinson et al, 
2010). A relação de simbiose entre a flora intestinal e o hospedeiro apresenta vantagens 
como proteção, produção de vitaminas, fornecimento de energia, desenvolvimento do 
sistema imunitário e integridade do tecido intestinal (Flint et al, 2010; Schjørring and 
Krogfelt, 2011; Clemente et al, 2012; Lawley and Walker, 2013; Ruppé and Andremont, 
2013). 
A composição e densidade bacteriana são variáveis ao longo do trato 
gastrointestinal, apresentando 104 bactérias/ml no estômago e 1012 bactérias/g de fezes 
na parte distal do colón, onde verifica-se maior diversidade (Schjørring and Krogfelt, 
2011; Ruppé and Andremont, 2013; Robinson et al, 2010). A flora intestinal pode 
permanecer estável durante longos períodos, no entanto fatores externos como 
alimentação, água, idade, proveniência geográfica, consumo de antibióticos e probióticos 
são responsáveis pela alteração da composição da flora intestinal justificando a 
complexidade e diversidade (Jernberg et al, 2010; de Lastours et al, 2010; Baquero, 
2012; Ladirat et al, 2013; Tosh and McDonald, 2012; Rolain, 2013).  
Durante tratamento com antibióticos bactérias da flora intestinal são expostas à 
pressão selectiva exercida pelo consumo (Schjørring and Krogfelt, 2011), mesmo durante 
períodos de tempo pequenos, que induz de forma silenciosa alterações na composição 
da flora intestinal, com diminuição da diversidade bacteriana e de bactérias susceptíveis 
aos antibióticos, crescimento e predomínio de bactérias resistentes aos antibióticos 
(Figura 2) (Donskey, 2006; Jernberg et al, 2010; Schjørring and Krogfelt, 2011; Carlet, 
2012; Garmendia et al, 2012; Tzouvelekis et al, 2012; Ruppé and Andremont, 2013; 
















Figura 2 - Impacto da administração de antibióticos na flora bacteriana intestinal ao longo do tempo 
(adaptado de Jernberg et al, 2010). 
Legenda: a - flora bacteriana diversa com predomínio de bactérias susceptíveis aos antibióticos (cor verde) 
antes do tratamento com antibióticos, b - tratamento com antibiótico, c - aumento significativo de bactérias 
resistentes aos antibióticos (cor violeta) como consequência da pressão selectiva exercida pelo consumo de 
antibióticos, na flora intestinal, d - fim do tratamento com antibiótico, e - redução de bactérias resistentes aos 
antibióticos ao longo do tempo e estabilização da flora bacteriana intestinal  
 
 
A alteração da composição bacteriana da flora intestinal pelo consumo de 
antibióticos depende do espectro de ação do mesmo, dosagem (Ladirat et al, 2013), 
duração do tratamento, via de administração e propriedades farmacocinéticas e 
farmacodinâmicas (Jernberg et al, 2010; Ruppé and Andremont, 2013). Bactérias 
resistentes aos antibióticos podem permanecer na flora intestinal, durante meses, de 
forma assintomática, representando maior risco de desenvolvimento de infeção, 
particularmente em doentes clinicamente vulneráveis (Flint et al, 2010; Jernberg et al, 
2010; Schjørring and Krogfelt, 2011; Carlet, 2012; Lawley and Walker, 2013; Ruppé and 
Andremont, 2013).  
O trato intestinal humano é um importante reservatório de bactérias resistentes 
aos antibióticos e espaço de intercâmbio de genes de resistência aos antibióticos através 
de elementos genéticos móveis e tranferência horizontal de genes entre bactérias 
comensais e patogénicas (Salyers et al, 2004; Donskey, 2006; Marshall et al, 2009; 
Sommer et al, 2010; Allen et al, 2010; de Lastours et al, 2010; Schjørring and Krogfelt, 
2011; Garmendia et al, 2012; Tosh and McDonald, 2012; Rolain, 2013; Ruppé and 
Andremont, 2013). O trato intestinal humano é assim considerado um local emergente de 
bactérias resistentes aos antibióticos, como é exemplo o de bacilos de Gram negativo 







Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii e de genes de resistência aos 
antibióticos (Donskey, 2006; Schjørring and Krogfelt, 2011).  
A colonização intestinal por Enterobacteriaceae produtoras de β-Lactamases de 
Espectro Alargado (ESBLs) ou de carbapenemases em doentes institucionalizados em 
unidades de cuidados de saúde (Schjørring and Krogfelt, 2011) pode preceder o início de 
infeção, como infeção do trato urinário e bacteriémia (Donskey, 2006; D’Andrea et al, 
2013; Ruppé and Andremont, 2013) e possível disseminação destes bacilos de Gram 
negativo multirresistentes aos antibióticos a doentes institucionalizados e comunidade 
(Figura 1) (Carlet, 2012; D’Andrea et al, 2013). Em situações de alta dos cuidados 
hospitalares os pacientes podem estar colonizados por estes bacilos de Gram negativo 
multirresistentes aos antibióticos e contribuir para a disseminação extra-hospitalar a 
doentes institucionalizados em unidades de prestação de cuidados de saúde existentes 
na comunidade e à própria comunidade (Arpin et al, 2003). A situação inversa também 
poderá acontecer, permitindo a introdução de bacilos de Gram negativo resistentes aos 
antibióticos nos cuidados hospitalares (Arpin et al, 2003; March et al, 2009; Hilty et al, 
2012). 
 
1.4 – Enterobacteriaceae  
 
Enterobacteriaceae é uma família heterogénea de bacilos de Gram negativo 
ubíquos em diferentes nichos como solo, plantas e água, e colonizadores do trato 
intestinal do Homem e animais (Denton, 2007; Nordmann et al, 2011; Seiffert et al, 2013). 
Representam a principal causa de infeção nos cuidados de saúde hospitalares e na 
comunidade e a emergência da multirresistência aos antibióticos apresenta impacto 
significativo nas taxas de mortalidade, morbilidade e custos de saúde. Os antibióticos β-
lactâmicos e não β-lactâmicos como fluoroquinolonas são os mais utilizados no 
tratamento de infeções por Enterobacteriaceae (Pitout, 2008). 
Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae são espécies desta família com maior 
relevância clínica, frequentemente associadas a infeções em unidades hospitalares e na 
comunidade que têm vindo a aumentar a resistência aos antibióticos, particularmente 
devido à produção de ESBLs e carbapenemases (Paterson, 2005; Pitout, 2009; 









1.4.1 – Escherichia coli   
 
Escherichia coli é um importante colonizador do trato intestinal do Homem e de 
vários animais utilizada como indicador de contaminação fecal na avaliação da qualidade 
das águas e alimentos (Johnson and Stell, 2000; Moriel et al, 2012; Pitout, 2012; Mainil, 
2013; Ruppé and Andremont, 2013). Este anaeróbio facultativo de maior relevância 
clínica da família Enterobacteriaceae está associado a infeções em instituições de 
prestação de cuidados de saúde e na comunidade, como infeção do trato urinário, 
bacteriémia, pneumonia nosocomial, colecistite, colangite, peritonite, celulite, 
osteomielite, artrite e meningite neonatal (Rodríguez-Baño et al, 2008; Rogers et al, 2011; 
Gilbreel et al, 2012; Pitout, 2012; Lautenbach, 2013; Mainil, 2013; Seiffert et al, 2013; 
Theuretzbacher, 2011; Ruppé et al, 2013).  
Existem diferentes tipos patogénicos de Escherichia coli que apresentam 
capacidade de desenvolver infeções no sistema gastrointestinal, referidas como 
Escherichia coli intestinal. Outros tipos patogénicos de Escherichia coli são responsáveis 
pelo desenvolvimento de infeções extra-intestinais, referidas como Escherichia coli extra-
intestinal (ExPEC) (Stenutz et al, 2006; Pitout, 2012d). Escherichia coli extra-intestinal 
inclui diferentes patotipos nomeadamente Escherichia coli uropatogénica, Escherichia coli 
enterotoxigénica, Escherichia coli enteroinvasiva, Escherichia coli enterohemorrágica e 
Escherichia coli enteroagregativa (Stenutz et al, 2006; Pitout, 2012d; Spurbeck et al, 
2012).  
A estrutura clonal de Escherichia coli é determinada pela presença de antigénios, 
nomeadamente antigénio somático (antigénio O), capsular (antigénio K) e flagelar 
(antigénio H) (Stenutz et al, 2006; Tenaillon et al, 2010; DebRoy et al, 2011). A análise 
filogenética de Escherichia coli permite diferenciar isolados intestinais de isolados extra-
intestinais pela associação a quatro grupos filogenéticos: A, B1, B2 e D. Isolados de 
Escherichia coli patogénicos e virulentos responsáveis por infeções extra-intestinais 
pertencem normalmente ao grupo filogenético B2, e em menor frequência, ao grupo D, 
enquanto isolados comensais intestinais de Escherichia coli pertencem normalmente aos 
grupos filogenéticos A e B1 (Clermont et al, 2000; Johnson and Stell, 2000; Pitout, 2012). 
Estes isolados de Escherichia coli colonizam de forma assintomática o trato intestinal, no 
entanto são também responsáveis por diversas infeções como infeções do trato urinário, 
septicemia e meningite neonatal (Kӧhler and Dobrindt, 2011).  
Escherichia coli extra-intestinal, nomeadamente Escherichia coli uropatogénica é 
comum em infeções extra-intestinais, como infeções do trato urinário (Stenutz et al, 2006; 






Lautenbach, 2013; Totsika et al, 2011) e em infeções sistémicas (kӧhler and Dobrindt, 
2011; Pitout, 2012d). Fatores de virulência permitem diferenciar isolados de Escherichia 
coli intestinal e extra-intestinal, como os isolados uropatogénicos (kӧhler and Dobrindt, 
2011; Pitout, 2012d). Isolados de Escherichia coli extra-intestinal podem apresentar 
diversos fatores de virulência incluíndo toxinas, adesinas, lipopolissacarídeos, cápsula, 
proteases e invasinas (kӧhler and Dobrindt, 2011; Pitout, 2012d; Spurbeck et al, 2012), 
presentes no cromossoma em ilhas de patogenicidade (PAI) ou em elementos genéticos 
móveis como plasmídeos e/ou bacteriófagos (Pitout, 2012d; da Silva and Mendonça, 
2012). Fatores de virulência em isolados de Escherichia coli  extra-intestinal contribuem 
para o fitness bacteriano e são responsáveis pela adaptabilidade, competividade, 
capacidade de colonização e consequentemente, desenvolvimento de infeção (Tenaillon 
et al, 2010; kӧhler and Dobrindt, 2011; Pitout, 2012d).   
O trato intestinal humano é o principal reservatório de Escherichia coli 
uropatogénica que pode apresentar diversos fatores de virulência relacionados com a 
capacidade de colonização e infeção do trato urinário (Pitout, 2012d; Spurbeck et al, 
2012) que incluem mecanismos de aderência, produção de toxinas, mobilidade, 
sideróforos e evasão das defesas do sistema imune (Nielubowicz and Mobley, 2010; 
Totsika et al, 2011). Genes que codificam importantes fatores de virulência em 
Escherichia coli como adesinas, fímbrias, sistema de aquisição de ferro como os 
sideróforos, toxinas e cápsula, encontram-se em segmentos de ácido desoxirribonucleíco 
(DNA) denominados ilhas de patogenicidade (PAI) (Johnson and Stell, 2000; Platell et al, 
2011; Domingo, 2013). Estas regiões que podem variar entre 20-200kb (Domingo, 2013), 
caracterizam-se por estarem presentes no cromossoma bacteriano (Figura 3) (Johnson 
and Stell, 2000; Platell et al, 2011; Domingo, 2013).  
O processo de aderência de Escherichia coli ao epitélio urinário é 
indubitavelmente a fase mais importante no desenvolvimento de colonização e infeção, 
permitindo resistência às forças hidrodinâmicas do fluxo de urina (Domingo, 2013). As 
fímbrias, de origem proteica, são as principais estruturas de aderência a receptores 
específicos existentes nas membranas das células epiteliais humanas, podendo cada 
estirpe conter diferentes fímbrias, simultaneamente (Nielubowicz and Mobley, 2010; 
Domingo, 2013). Os principais grupos de genes que codificam fímbrias, incluem fímbrias 
do tipo 1, a mais comum em espécies de Enterobacteriaceae (Domingo, 2013), fímbrias 
do tipo P (Pap/Prf), associadas ao operão pap apresentando três variantes moleculares 
codificadas pelos alelos papG alelo I, papG alelo II e papG alelo III, fímbria S/F1C 
(Sfa/Foc), fímbria Dr, adesina fimbrial (Afa), fímbria S e fímbria M (Nielubowicz and 






1, codificada no operão fim, medeia a ligação e invasão do epitélio da bexiga pela ligação 
com as unidades terminais α-D-manosiladas da uroplaquinas, expressas 
abundantemente no epitélio urinário (Domingo, 2013), facilitando a colonização e invasão 
do endotélio da bexiga (Totsika et al, 2011). Os três tipos de toxinas produzidos por 
Escherichia coli uropatogénica incluem α-hemolisina, com capacidade de lise celular, 
fator necrotizante citotóxico 1 (CNF-1) e toxinas autotransportadoras, como é exemplo a 
toxina SAT que induz efeitos citopáticos em células vesicais e renais, VAT 
(autotransportador de serina) responsável por efeitos citopáticos nas células epiteliais e 
as toxinas PIC e Tsh (Nielubowicz and Mobley, 2010; Domingo, 2013). A α-hemolisina, 
codificada no gene hlyA do operão hly, apresenta capacidade de destruição eritrocitária, 
células endoteliais e do epitélio renal, monócitos e granulócitos. O factor de virulência 
CNF-1 ou factor necrotizante 1 apresenta um papel importante na passagem do sistema 
urinário para o sistema sanguíneo. A mobilidade é mediada por complexo de estruturas 
flagelares (Nielubowicz and Mobley, 2010). Sistemas de captação de ferro são 
fundamentais em isolados de Escherichia coli uropatogénica, mediante produção e 
excreção de sideróforos no trato urinário (Domingo, 2013), como aerobactina, 
enterobactina e yersiniabactina, que podem ser codificados e expressos simultaneamente 












Figura 3 – Principais fatores de virulência de isolados de Escherichia coli uropatogénicos 
(adaptado de Domingo, 2013).  
 
1.4.2 – Klebsiella pneumoniae  
 
Klebsiella pneumoniae é encontrada em diferentes nichos ambientais como água 
e solo, e como colonizadora da pele, nasofaringe e trato intestinal do Homem (Brisse et 
Célula epitelial do hospedeiro 















al, 2009; Tzouvelekis et al, 2012). Este bacilo de Gram negativo encontra-se 
frequentemente associado a infeções hospitalares e na comunidade, como infeções do 
trato urinário, trato respiratório, bacteriémia e infeção dos tecidos moles (Brisse et al, 
2009). Infeções por Klebsiella pneumoniae na comunidade encontram-se relacionadas 
com pneumonia, abcesso do fígado, endoftalmite e outras infeções metastáticas (Keynan 
and Rubinstein, 2007; Tzouvelekis et al, 2012).  
Isolados de Klebsiella pneumoniae responsáveis por infeções hospitalares e na 
comunidade podem apresentar fenótipo multirresistente aos antibióticos (Brisse et al, 
2009), associado a clones multirresistentes aos antibióticos, responsáveis por infeções 
hospitalares, particularmente em unidades de neonatologia e na comunidade (Endimiani 
and Bonomo, 2008; Carrёr and Nordmann, 2011; Baraniak et al, 2013). Os principais 
fatores de virulência associados compreendem cápsula, lipopolissacarídeos, sistemas de 
captação de ferro e adesinas fimbriais (Brisse et al, 2009).   
 
2 – Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs e de carbapenemases   
 
A descoberta da penicilina em 1928 por Alexander Fleming (Perry and Wright, 
2013) e consequente utilização dos antibióticos no século XX revolucionaram a ciência e 
medicina, contribuindo de forma significativa para a diminuição da taxa de mortalidade e 
morbilidade (Furuya and Lowy, 2006; Theuretzbacher, 2011; Carlet and Pittet, 2013; 
Paphiton, 2013). A utilização indriscriminada e por vezes inapropriada (McClean et al, 
2011) destas substâncias quimioterapêuticas de origem natural, semi-sintéticas ou 
sintéticas com função bacteriostática ou bactericida, induziram mudanças substanciais no 
comportamento bacteriano, conduzindo à diminuição da eficácia e seleção de bactérias 
resistentes aos antibióticos (da Silva and Mendonça, 2012; Rolain, 2013). 
Os mecanismos de ação dos antibióticos em Enterobacteriaceae consistem na 
inibição da síntese da parede celular (antibióticos β-lactâmicos), inibição da síntese 
proteica (tetraciclinas, aminoglicosídeos), inibição da síntese de ácido fólico 
(sulfonamidas e trimetoprim) e inibição da síntese de DNA (fluoroquinolonas) (Levy and 

















Figura 4 - Locais de ação dos principais grupos de antibióticos β-lactâmicos e não-β-lactâmicos 
em bactérias de Gram negativo e respectivos mecanismos de resistência aos antibióticos 
(adaptado de Peleg and Hooper, 2010). 
 
2.1 – Antibióticos β-lactâmicos 
 
Os antibióticos β-lactâmicos representam o grupo de antibióticos mais utilizados 
em terapêutica clínica, introduzidos em 1940 para tratamento de infeções por 
Enterobacteriaceae, evidenciando-se dos diferentes grupos de antibióticos pela elevada 
eficácia antibacteriana, características farmacocinéticas e reduzida toxicidade para o 
Homem (Pfeifer et al, 2010; Beceiro et al, 2012; Lewis, 2013).  
As principais classes deste grupo de antibióticos β-lactâmicos consistem nas 
penicilinas, cefalosporinas, monobactâmicos e carbapenemos, que caracterizam-se pela 
presença comum de estrutura cíclica, denominada anel β-lactâmico, constituído por três 
átomos de carbono e um átomo de azoto, com cadeias laterais que determinam 
propriedades farmacocinéticas e antibacterianas das diferentes classes (Nordmann et al, 
2006, Drawz and Bonomo, 2010; Beceiro et al, 2012; Zeng and Lin, 2013). O anel β-
lactâmico pode estar isolado, como nos monobactâmicos, ou associado em estruturas de 
anel bicíclico, como nas penicilinas, condensado com um anel de tiazolidina, nas 
cefalosporinas, fundido com um anel de dihidrotiazina e nos carbapenemos, combinado 











Figura 5 - Estrutura química representativa dos quatro grupos de antibióticos β-lactâmicos 
(adaptado de Nordmann et al, 2012b). 
Legenda: I - penicilinas; II - cefalosporinas; III - monobactâmicos; IV - carbapenemos; a - anel β-lactâmico.  
 
O mecanismo de ação dos antibióticos β-lactâmicos consiste na inibição da fase 
final da biossíntese do peptidoglicano, componente essencial da parede celular 
bacteriana, através da inactivação das Penicillin-Binding-Proteins (PBPs) responsáveis 
pela transpeptidação (Llarrull et al, 2010; García-Hernández et al, 2011; Zeng and Lin, 
2013). A entrada dos antibióticos β-lactâmicos no espaço periplasmático da parede 
celular das Enterobacteriaceae é facilitada pela passagem pelas porinas, presentes na 










Figura 6 - Estrutura da parede celular de bactérias de Gram negativo e local de ação dos 
antibióticos β-lactâmicos (adaptado de Llarruff et al, 2010). 
Legenda: A parede celular de Gram negativo é uma estrutura complexa constituída por a - membrana 
externa e uma b - camada fina de peptidoglicano presente no espaço perisplasmático. 
 
Os antibióticos β-lactâmicos ligam-se às PBPs, inibido-as de forma irreversível, 
impedindo o processo de cross-linking e consequentemente biossíntese do 
peptidoglicano (Llarruff et al, 2010; Zeng and Lin, 2013). A semelhança estrutural entre a 
ligação amida do anel β-lactâmico e a ligação peptídica análoga da D-alanil-D-alanina no 
peptidoglicano facilita a capacidade de inibição das carboxipeptidases e transpeptidases, 
pela formação de ésteres estáveis entre o anel β-lactâmico e o grupo hidroxilo da enzima 
(Llarruff et al, 2010; Nordmann et al, 2012b; Zeng and Lin, 2013). 
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2.1.1 - Mecanismos de Resistência aos antibióticos β-lactâmicos 
  
A eficácia dos antibióticos β-lactâmicos em Enterobacteriaceae é constantemente 
desafiada pela emergente resistência a este grupo de compostos (Beceiro et al, 2012; 
Lewis, 2013). Os mecanismos subjacentes à resistência aos antibióticos β-lactâmicos são 
quatro, que podem atuar independentemente ou em combinação, no sentido de aumentar 
os níveis de resistência aos antibióticos (Scott, 2009; Drawz and Bonomo, 2010, Papp-
Wallace et al, 2011; Schmieder and Edwards, 2012, Beceiro et al, 2012; Talbot, 2013; 
Wright, 2010; Zeng and Lin, 2013). 
 
 i) Modificação das PBPs: Consiste na modificação das PBPs, resultado da ação de 
um dos três mecanismos: i) substituição de aminoácidos que promove a diminuição da 
afinidade entre o antibiótico e as PBPs; ii) aquisição de novas PBPs; iii) recombinação de 
genes que codificam PBPs, com diminuição da afinidade para os antibióticos β-
lactâmicos, resultando na diminuição da suscetibilidade de ligação das PBPs com os 
antibióticos (Drawz and Bonomo, 2010). 
 
 ii) Redução da permeabilidade da membrana externa: A entrada de antibióticos β-
lactâmicos em bacilos de Gram negativo é facilitada pela existência de complexos de 
proteínas de membrana, Outer Membrane Proteins (OMPs) também designados canais 
de porina. A diminuição da susceptibilidade aos antibióticos β-lactâmicos pode ser 
explicada pela ausência ou alteração na permeabilidade da membrana externa, por 
ausência ou expressão diminuída de porinas (Drawz and Bonomo, 2010). Redução da 
permeabilidade da membrana externa é um mecanismo importante na resistência aos 
carbapenemos em Enterobacteriaceae, geralmente em associação com mecanismos de 
resistência degradativos. A expressão diminuída e/ou ausência das porinas OmpK35 e 
OmpK36 em Klebsiella pneumoniae e OmpC em Escherichia coli estão associadas à 
diminuição da suscetibilidade aos β-lactâmicos, incluindo cefamicinas e carbapenemos 
(Drawz and Bonomo, 2010).  
 
 iii) Mecanismos de Efluxo: As bombas de efluxo são importantes determinantes de 
resistência aos antibióticos, presentes em bacilos de Gram negativo, nomeadamente em 
Acinetobacter spp, Pseudomonas aeruginosa (Drawz and Bonomo, 2010) e em 
Enterobacteriaceae (Scott, 2009) codificados no cromossoma ou em plasmídeos (El 
Salabi et al, 2013). O mecanismo de ação baseia-se na expulsão activa dos antibióticos 






antibiótico no interior da bactéria, impedindo-o de exercer a sua função (Allen et al, 2010; 
El Salabi et al, 2013).  
 
 iv) Produção de β-lactamases: As β-lactamases, presentes no espaço 
periplasmático da parede celular de bacilos de Gram negativo, hidrolisam o anel β-
lactâmico dos antibióticos β-lactâmicos, tornando-os inativos antes de atuarem nas PBPs. 
Representa o principal mecanismo de resistência aos antibióticos β-lactâmicos em 
Enterobacteriaceae (Bonnet, 2004; Falagas and Karageorgopoulos, 2009; Mulvey and 
Simor, 2009; Bush and Jacoby, 2010a; Drawz and Bonomo, 2010, Bassetti et al, 2011, 
Dhillon and Clark, 2012; Zeng and Lin, 2013).  
 
2.1.2 – Combinação de antibióticos β-lactâmicos com inibidores de β-lactamases  
 
Os inibidores das β-lactamases apresentam estrutura química semelhante aos 
antibióticos β-lactâmicos com presença do anel β-lactâmico, fundamental na ligação 
irreversível ao local de ação das β-lactamases, tornando-as inactivas (Nordmann et al, 
2012b). O ácido clavulânico, frequentemente utilizado na clínica, foi o primeiro inibidor 
das β-lactamases introduzido na prática clínica, e mais tarde o sulbactam e tazobactam 
por alterações estruturais com objetivo de melhorar a atividade inibitória dos antibióticos 
β-lactâmicos. O grau de atividade dos inibidores das β-lactamases é variável de acordo 
com a função do tipo de inibidor e β-lactamase presente (Falagas and Karageorgopoulos, 
2009). 
 
2.2 – β-lactamases  
 
Identificadas em 1940, um ano antes da utilização da penicilina, por Abraham e 
Chain num isolado de Escherichia coli, representam o mecanismo de resistência aos 
antibióticos β-lactâmicos mais significativo em Enterobacteriaceae (Bonnet, 2004; Pitout, 
2008; Falagas and Karageorgopoulos, 2009; Bush, 2010b; Drawz and Bonomo, 2010; 
Bush and Fisher, 2011; Cantón et al, 2012; Dhillon and Clark, 2012; Bush, 2013a, Bush, 
2013c). Este grupo complexo e heterogéneo excede as 1300 β-lactamases descritas na 
literatura e no site Lahey Clinic β-lactamases, http://www.lahey.org/studies/webt.htm 






  Inúmeras classificações surgiram ao longo dos anos como resposta à constante 
descoberta e diversidade de β-lactamases (Pfeifer et al, 2010; Bush and Fisher, 2011; 
Bush, 2013a; Bush, 2013c). A classificação molecular de Ambler e a classificação 
funcional de Bush-Jacoby-Medeiros representam os esquemas de classificação das β-
lactamases mais utilizados, fundamentados respectivamente na similaridade da 
sequência de aminoácidos e características funcionais das enzimas (Bush et al, 1995; 
Helfand and Bonomo, 2005; Giske et al, 2009; Bush and Jacoby, 2010; Kong et al, 2010; 
Bush, 2013a; El Salabi et al, 2013) (Tabela 1).  
 
 i) Classificação molecular de Ambler: Proposta por Ambler em 1980 baseia-se na 
homologia das sequências de nucleótidos e de aminoácidos das β-lactamases, 
agrupando-as em quatro classes: A, B, C e D (Helfand and Bonomo, 2005; Bush and 
Jacoby, 2010; Kong et al, 2010; Bush, 2013c; Talbot, 2013). As β-lactamases da classe A 
(penicilinases), C (cefalosporinases) e D (oxacilinases) incluem as enzimas com resíduo 
de serina no centro activo, e as da classe B (metalo-β-lactamases) compreende as 
enzimas que apresentam iões metálicos no centro activo, como o zinco (Helfand and 
Bonomo, 2005; Bush and Jacoby, 2010; Kong et al, 2010; Pfeifer et al, 2010; Bush, 
2013a; El Salabi et al, 2013).  
 
ii) Classificação funcional de Bush-Jacoby-Medeiros: Em 1995, proposta por 
Bush-Jacoby-Medeiros baseia-se nas características funcionais das β-lactamases e na 
correlação com os grupos moleculares definidos por Ambler. Esta classificação agrupa as 
β-lactamases em quatro grupos funcionais, 1 a 4, e em seis subgrupos, (a-f), de acordo 
com o perfil de substrato, inibidores e estrutura molecular (Helfand and Bonomo, 2005; 
Bush and Jacoby, 2010):  
i) Grupo 1 / Classe molecular de Ambler C: compreende as β-lactamases 
cromossómicas, que hidrolisam todos os antibióticos β-lactâmicos exceto os 
carbapenemos e fracamente inibidas pelo ácido clavulânico.  
ii) Grupo 2 / Classe molecular de Ambler A e D: inclui vários tipos de β-lactamases 
como as penicilinases, cefalosporinases, oxacilinases e carbapenemases, incluindo 
as ESBLs, inibidas pelo ácido clavulânico,  
iii)  Grupo 3 / Classe Molecular de Ambler B: abrange as metalo-β-lactamases 
(MBLs), que hidrolisam penicilinas, cefalosporinas e carbapenemos, exceto os 
monobactâmicos e são inibidas pelo ácido etilenodiaminotetracético (EDTA).  


















1 C Cefalosporinas - - 
E. coli AmpC, P99, ACT-1, CMY-2, FOX-1, MIR-1, 
ACC-1, LAT, MOX-1, MOX-2, DHA-1, CFE-1 
1e C Cefalosporinas - - GC1, CMY-37 
2a A Penicilinas + - PC1 
2b A 
Penicilinas, 
Cefalosporinas 1ª geração 
+ - TEM-1, TEM-2, SHV-1 
2be A 
Pencilinas, Cefalosporinas (1ª a 4ª geração), 
monobactâmicos 
+ - ESBL: TEM-3, SHV-2, CTX-M-15, PER-1, VEB-1  
2br A Penicilinas, inibidores das β-lactamases - - TEM-30, SHV-10 
2ber A 
Cefaloporinas de largo espectro, 
monobactâmicos 
- - TEM-50 
2c A Penicilinas, Carbenicilina + - PSE-1, CARB-3 
2ce A Carbenicilina, cefepime + - RTG-4 
  


















2d D Pencilinas, cloxacilina Variável - OXA-1, OXA-10 
2de D 
Penicilinas, Cefaloporinas de largo espectro, 
Monobactâmicos 
Variável - OXA-11, OXA-15 
2df D Carbapenemos Variável - OXA-23, OXA-48 
2e A Cefaloporinas de largo espectro + - CepA 
2f A Pencilinas, Cefalosporinas, Carbapenemos Variável - KPC-2, IMI-1, SME-1 
3a 
B (B1) Penicilinas, Cefaloposrinas, Carbapenemos - + IMP-1, VIM-1, CcrA, IND-1 
B (B3)    L1, CAU-1, GOB-1, FEZ-1 
3b B (B2) Carbapenemos - + CphA, Sfh-1 
NI ND Penicilinas ni ni ni 
 





2.3 – β-lactamases de Espectro Alargado - ESBLs 
 
A evolução e epidemiologia das Enterobacteriaceae produtoras de β-lactamases 
de Espectro Alargado (ESBLs)1 é complexa e dinâmica, despertando o interesse da 
comunidade médica e científica, desde a identificação da primeira ESBL do tipo SHV em 
1983 na Alemanha (Pitout et al, 2005; Cantón and Coque, 2006; Gniadkowski, 2001; 
Cantón et al, 2012; Pitout, 2012d). As ESBLs apresentam capacidade de hidrólise das 
penicilinas, cefalosporinas e monobactâmicos, com exceção das cefamicinas e 
carbapenemos, e são inibidas por inibidores clássicos das β-lactamases como o ácido 
clavulânico, sulbactam e tazobactam (Pitout et al, 2005; Cantón et al, 2008; Falagas and 
Karageorgopoulos, 2009; Pitout, 2009; Drawz and Bonomo, 2010; Lee et al, 2012; 
Peirano and Pitout, 2010; Chong et al, 2011; Dhillon and Clark, 2012; Gazin et al, 2012; 
Pitout, 2012d; Bush, 2013c; Seiffert et al, 2013).  
Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae são as principais espécies da família 
Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs (Pitout, 2012d). Outras espécies desta família e 
bacilos de Gram negativo como Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii 
são também produtores destas enzimas. A classificação desta família heterógena e 
clinicamente relevante de β-lactamases, baseia-se na sequência de aminoácidos e 
atividade hidrolítica em relação aos diferentes antibióticos β-lactâmicos. As ESBLs 
pertencem à classe A segundo Ambler que incluem três grupos representados pelas β-
lactamases TEM, SHV e CTX-M, e pelas enzimas da classe D do tipo OXA (Bradford, 
2001; Cantón et al, 2008; Drawz and Bonomo, 2010; Lee et al, 2012; Chong et al, 2011; 
Dhillon and Clark, 2012). Outras ESBLs descritas em Enterobacteriaceae apresentam 
prevalência reduzida como é exemplo as PER, VEB, GES, TLA e IBC, e parecem estar 
confinadas a determinadas regiões geográficas (Bradford, 2001; Pitout and Laupland, 
2008; Pitout, 2009; Dhillon and Clark, 2012).  
A maior parte das ESBLs identificadas entre 1980 e 1990, TEM e SHV, evoluíram 
das β-lactamases clássicas TEM-1, TEM-2 e SHV-1, por mutações na sequência de 
aminoácidos conferindo resistência às cefalosporinas de terceira e quarta geração, 
nomeadamente cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima e cefepime (Pfeifer et al, 2010; 
Chong et al, 2011; Pitout, 2012d). As ESBLs do tipo CTX-M surgiram a partir de 2000 e 
apresenta evolução independente das ESBLs do tipo TEM e SHV (Chong et al, 2011; 
Pitout, 2012d). A introdução de cefalosporinas de largo espectro de ação em terapêutica 
                                                          
1
 Neste trabalho é utilizada a sigla ESBL da designação em inglês Extended Spectrum Beta-Lactamase para 




clínica e a presença de genes codificadores em elementos genéticos móveis como 
plasmídeos permitiu a rápida disseminação das ESBLs do tipo CTX-M, em diferentes 
nichos como as unidades hospitalares e na comunidade. Os isolados produtores de 
ESBLs podem albergar genes de resistência aos antibióticos não β-lactâmicos, como 
aminoglicosídeos, tetraciclinas, fluoroquinolonas, cloranfenicol e trimetroprim-
sulfametoxazol justificando a existência de fenótipos multirresistentes aos antibióticos 
(Pitout et al, 2005; Cantón et al, 2008; Pitout, 2009; Peirano and Pitout, 2010; Pfeifer et al, 
2010; Bush and Fisher, 2011; Chong et al, 2011; Dhillon and Clark, 2012). 
 
2.2.1 – β-lactamases do tipo TEM  
 
As β-lactamases do tipo TEM2 (Temoniera) constituem a maior família de β-
lactamases, com mais de 213 variantes descritas no site http://www.lahey.org e 
amplamente disseminadas (Poirel et al, 2012b). TEM-1 é a β-lactamase mais frequente 
em Enterobacteriaceae, identificada no início de 1960 num isolado de Escherichia coli  
numa amostra de hemocultura de um doente na Grécia (Bradford, 2001; Stϋrenburg and 
Mack, 2003), responsável por aproximadamente 90% de resistência à ampicilina em 
Escherichia coli  (Bradford, 2001). A localização em plasmídeos e transposões facilitou a 
disseminação de TEM-1 em Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, 
Haemophilus influenzae e Neisseria gonorrhoeae (Bradford, 2001; Stϋrenburg and Mack, 
2003).  
Mutações no gene blaTEM-1 permitiram a evolução desta família de β-lactamases 
conferindo fenótipo de ESBLs, pela capacidade de hidrólise às cefalosporinas de largo 
espectro de ação (Stϋrenburg and Mack, 2003). TEM-3, primeira β-lactamase da família 
TEM com fenótipo de ESBL, foi descrita em 1987 em França, num isolado de Klebsiella 
pneumoniae proveniente de um doente internado numa unidade de cuidados intensivos 
(Bradford, 2001; Stϋrenburg and Mack, 2003) 
 
 
2.2.2 – β-lactamases do tipo SHV 
 
                                                          
2
 As β-lactamases resistentes aos inibidores das β-lactamases (IRT) derivadas das β-lactamases TEM-1 e 
SHV-1 não são ESBLs (Bradford, 2001; Babic et al, 2006). Identificadas na década de 90, as IRT são 
resistentes à inibição pelo inibidor das β-lactamases, ácido clavulânico. As IRT são encontradas 
principalmente em Escherichia coli e em outras espécies como Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis e 
Citobacter freundii, responsáveis pelo fenótipo de resistência à associação amoxicilina/ácido clavulânico 




SHV-1 (sulphydryl variable) é uma β-lactamase cromossómica frequente em 
Klebsiella pneumoniae responsável pela resistência às penicilinas (Stϋrenburg and Mack, 
2003) e codificada em plasmídeos em outras espécies da família das Enterobacteriaceae 
como em Escherichia coli (Bradford, 2001; Stϋrenburg and Mack, 2003). As enzimas 
SHV-1 compartilham 68% dos seus aminoácidos com TEM-1 (Bradford, 2001). As ESBLs 
do tipo SHV resultam de mutações pontuais na sequência das β-lactamases SHV-1 e 
SHV-11, de origem cromossómica de Klebsiella pneumoniae (Poirel, 2012).  
Esta família de β-lactamases com mais de 178 β-lactamases descritas 
(http://lahey.org/studies) é frequente em Klebsiella pneumoniae. Outras espécies de 
bacilos de Gram negativo têm sido identificadas como produtores destas enzimas como 
outras espécies de Enterobactericeae, Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter spp 
(Paterson and Bonomo, 2005). Estas enzimas apresentam menor diversidade 
comparativamente com as β-lactamases TEM e têm sido descritas em diversos países 
(Poirel, 2012). A primeira β-lactamase SHV com fenótipo ESBL, SHV-2, descrita em 1983 
na Alemanha, num isolado de Klebsiella pneumoniae resistente à cefotaxima, diferencia-
se de SHV-1 pela substituição de glicina por serina na posição 238 (Bradford, 2001; 
Stϋrenburg and Mack, 2003; Paterson and Bonomo, 2005).  
 
2.2.3 – β-lactamases do tipo CTX-M 
 
As β-lactamases do tipo CTX-M (CefoTaXiMases), descritas no início de 1990 em 
Munique em isolados de Escherichia coli, têm vindo a substituir na última década as β-
lactamases clássicas TEM e SHV (Peirano and Pitout, 2010; Pfeifer et al, 2010, Poirel et 
al, 2012b). Predominantes em todo o Mundo, compreendem uma das famílias de β-
lactamases mais complexas e heterogéneas da classe molecular A com centro activo de 
serina, difundidas em diferentes nichos, nomeadamente no ambiente clínico e 
comunidade (Cantón et al, 2008; Novais et al, 2010; D’Andrea et al, 2013). Caracterizam-
se pela hidrólise das penicilinas, cefalosporinas de largo espectro de ação, 
monobactâmicos e inibição por inibidores clássicos das β-lactamases, como o ácido 
clavulânico (Paterson and Bonomo, 2005; Poirel et al, 2012b). As primeiras enzimas 
CTX-M hidrolizavam de forma mais eficazmente a cefotaxima comparativamente à 
ceftazidima (Pitout et al, 2005; Poirel et al, 2012b). No entanto, novas variantes como as 
enzimas CTX-M-15 e CTX-M-19 inverteram esta característica (Paterson and Bonomo, 
2005; Novais et al, 2010).  
Genes codificadores de CTX-M têm sido identificados em diversas espécies da 




que representam as principais espécies produtoras desta família de ESBLs plasmídicas 
(Falagas and Karageorgopoulos, 2009) com mais de 150 variantes descritas no site 
http://lahey.org/studies. As β-lactamases do tipo CTX-M são agrupadas em seis grupos 
filogenéticos, de acordo com a descrição recente num artigo de revisão (D’Andrea et al, 
2013). A homologia da sequência de aminoácidos das β-lactamases do tipo CTX-M 
permite a classificação em CTX-M-1, grupo CTX-M-2, grupo CTX-M-8, grupo CTX-M-9, 
grupo CTX-M-25 e grupo KLUC (Figura 7). Cada grupo desta família apresenta variantes 
alélicas menores com diferença em pequenas substituições de aminoácidos (inferior a 
5% de resíduos de aminoácidos) (D’Andrea et al, 2013).  
A análise filogenética destas enzimas sugere evolução de genes cromossómicos 
de diferentes espécies de Kluyvera spp de origem ambiental, raramente associada a 
infeções no Homem (Paterson and Bonomo, 2005; Pitout and Laupland, 2008; Falagas 
and Karageorgopoulos, 2009; Peirano and Pitout, 2010; Pfeifer et al, 2010; Cánton et al, 
2012; Poirel et al, 2012b; D’Andrea et al, 2013). Cada grupo das β-lactamases CTX-M 
pode ser detectado no cromossoma de diferentes espécies de Kluyvera spp (D’Andrea et 
al, 2013), assim o grupo CTX-M-1 e o grupo CTX-M-2 apresentam o gene percursor 
kluA1-11 em Kluyvera ascorbata, o grupo CTX-M-8, CTX-M-9 e CTX-M-25 o gene kluG1 
em Kluyvera georgiana e o grupo KLUC o gene kluc-1 em Kluyvera cryocrescens (Cánton 
et al, 2008; Pitout and Laupland, 2008; Falagas and Karageorgopoulos, 2009; Pfeifer et 









Figura 7 - Relação filogenética da família das β-lactamases do tipo CTX-M (adaptado de D’Andrea 
et al, 2013). 
Legenda: o dendrograma apresenta a similaridade entre os diferentes grupos de CTX-M e os membros dos 
diferentes grupos de enzimas CTX-M (adaptado de D’Andrea et al, 2013). grupo CTX-M-1 - CTX-M-10-
12/22/23/28-30/32-34/36/37/42/52-54/57/58/60/61; grupo CTX-M-2 - variantes CTX-M-2,-4-7, 20, 31, 35, 43, 
44; grupo CTX-M-8 - variantes CTX-M-8, CTX-M-40, CTX-M-63; grupo CTX-M-9 - variantes CTX-M-9,-13, -
14, -16, 17 a -19, -21,-24, -27,-38, -46 a 51, -55, -65; grupo CTX-M-25 - variantes CTX-M-25, -26, -39 e -41; 






  O cenário epidemiológico actual das ESBLs do tipo CTX-M compreende o 
aparecimento de novas variantes, existência de múltiplos clones multirresistentes aos 
antibióticos associados a surtos em unidades de prestação de cuidados de saúde e na 
comunidade e associação a elementos genéticos móveis envolvidos na disseminação 
destas enzimas, justificando a elevada prevalência destas enzimas em todo o Mundo 
(Peirano and Pitout, 2010; Pfeifer et al, 2010; Olesen et al, 2013). A evolução da família 
de β-lactamases CTX-M foi influenciada a nível molecular, por eventos de recombinação 
do gene blaCTX-M em sequências de inserção ISEcp1 e ISCR1 associadas com integrões 
de classe 1 (Pfeifer et al, 2010) e plasmídeos (El Salabi et al, 2013). A disseminação 
actual dos genes blaCTX-M, contínua e persistente em diversos nichos, é facilitada pela 
disseminação clonal de Enterobacteriaceae produtoras de CTX-M, disseminação de 
plasmídeos e/ou transposões entre diferentes espécies de bacilos de Gram negativo e 
translocação de genes de resistência entre diferentes elementos genéticos móveis 
(Pfeifer et al, 2010) e sequências fágicas. Estas enzimas estão associadas a integrões 
com genes que codificam β-lactamases de outras famílias, como os genes blaSHV, blaTEM 
e blaOXA, genes que codificam resistência a antibióticos não β-lactâmicos como 
aminoglicosídeos, fluoroquinolonas e sulfamidas (Pitout et al, 2005; Pitout and Laupland, 
2008; Rossolini et al, 2008; Peirano and Pitout, 2010; Pfeifer et al, 2010; Chong et al, 
2011; D’Andrea et al, 2013; Wellington et al, 2013).  
Escherichia coli extra-intestinal produtora de CTX-M é importante em infeções  na 
comunidade como infeção do trato urinário, bacteriémia e infeções gastrintestinais (Pitout, 
2012d). Escherichia coli produtora de CTX-M apresenta variações geográficas, com 
elevada prevalência do grupo CTX-M-1 em Itália e Holanda, grupo CTX-M-2 na Argentina 
e Israel, grupo CTX-M-3 na Polónia, grupo CTX-M-9 em Espanha e os grupos CTX-M-14 
e CTX-M-15 distribuídos mundialmente (Pitout, 2012) (Figura 8). As ESBLs de maior 
relevância clínica e predominantes CTX-M-15, e as CTX-M-3 e CTX-M-1 estão incluídas 
no grupo filogenético CTX-M-1 e a ESBL CTX-M-14 no grupo filogenético CTX-M-9 
(Bush, 2013a; Poirel et al, 2012b). A prevalência de Enterobacteriaceae produtoras de 
CTX-M centra-se na Europa, Ásia e América do Sul (Figura 8) (Urban et al, 2010; Poirel 








Figura 8 - Distribuição mundial de β-lactamases do tipo CTX-M (adaptado de Davies and Davies, 
2010) 
 
A epidemiologia de Escherichia coli produtora de CTX-M-15 tem sido descrita em 
diversos países incluindo Rússia, Inglaterra, Índia, Espanha, Portugal, Aústria, Itália, 
França, Suécia, Cánada e Estados Unidos da América. Escherichia coli produtora de 
CTX-M-15 é endémica na Índia, representando este País um importante reservatório 
destas β-lactamases (Peirano and Pitout, 2010).  
 
2.2.4 – β-lactamases do tipo OXA  
 
As β-lactamases do tipo OXA (oxacilinases) representam uma família diversificada 
e emergente de β-lactamases classificadas na classe molecular D subgrupo 2d, descritas 
pela primeira vez em Pseudomonas aeruginosa na Turquia (Bradford, 2001; Stϋrenburg 
and Mack, 2003; Helfand and Bonomo, 2005; Paterson and Bonomo, 2005; Poirel et al, 
2010). Estas enzimas conferem resistência à ampicilina e cefalotina e caracterizam-se 
pela elevada hidrólise da oxacilina e cloxacilina e fraca inibição pelo ácido clavulânico 
(Bradford, 2001; Stϋrenburg and Mack, 2003; Paterson and Bonomo, 2005; Drawz and 
Bonomo, 2010; Poirel et al, 2010). As β-lactamases do tipo OXA são frequentemente 
descritas em Pseudomonas aeruginosa, Enterobacteriaceae e Acinetobacter spp 
(Stϋrenburg and Mack, 2003; Poirel et al, 2010). Algumas β-lactamases do tipo OXA 
apresentam aumento do espectro de hidrólise em relação às cefalosporinas, OXA-1, e 




sido frequentemente associado com o gene blaCTX-M-15 e blaTEM-1 em vários países (Poirel 
et al, 2010). 
 
2.4 – Carbapenemases  
  
 As carbapenemases representam um grupo heterogéneo de β-lactamases com 
capacidade de hidrólise dos carbapenemos, que pertencem a três classes moleculares 
diferentes, classe A, B e D e sub-grupos 2f, 2df e 3, de acordo com a composição do 
centro ativo da β-lactamase, serina ou zinco, propriedades de hidrólise dos antibióticos β-
lactâmicos, incluindo os carbapenemos e inibição pelos inibidores das β-lactamases 
(Cornaglia et al, 2011; Chen and Ko, 2010; Miriagou et al, 2010; Papp-Wallace, 2011; 
Birgy et al, 2012; Cantón et al, 2012; Nordmann et al, 2012a; Bush, 2013b; Hara et al, 
2013). As carbapenemases da classe A, como as KPC, e as da classe D, como são 
exemplo as OXA-48, apresentam serina no centro activo da β-lactamase e as 
carbapenemases da classe B, denominadas metalo-β-lactamases, apresentam ião zinco 
(Cornaglia et al, 2011). Estas enzimas são codificadas em plasmídeos que apresentam 
frequentemente genes de resistência aos antibióticos não β-lactâmicos como 
fluoroquinolonas e aminoglicosídeos, podendo estar associados a outros mecanismos de 
resistência como diminuição da permeabilidade da membrana externa e bombas de 
efluxo (Stuart et al, 2010; Papp-Wallace, 2011; Birgy et al, 2012; Nordmann et al, 2012a; 
Cantón et al, 2012; Bush, 2013b).  
Nos últimos anos, Enterobacteriaceae produtoras de carbapenemases têm vindo 
a aumentar de forma alarmante. Este grupo de β-lactamases é relevante na prestação de 
cuidados de saúde pelos desafios que apresenta a nível terapêutico, deteção laboratorial 
e medidas de prevenção (Stuart et al, 2010; Drawz and Bonomo, 2010; Nordmann et al, 
2011b; Papp-Wallace, 2011; Birgy et al, 2012; Bush, 2013b; Seiffert et al, 2013). 
Enterobacteriaceae produtoras de carbapenemases surgiram de forma preocupante a 
partir de 2011 em diferentes países da Europa (Cantón et al, 2012) (Figura 9). Nos países 
nórdicos, na Suíça, na Alemanha e na República Checa a prevalência de 
Enterobacteriaceae produtoras de carbapenemases é menor, contrariamente à Grécia, 
Itália, Turquia e Israel com taxas de prevalência elevadas (Cantón et al, 2012). Diversos 
fatores têm sido descritos como responsáveis pela prevalência elevada de 
carbapenemases como relações históricas e culturais, migração, viagens e turismo 






Figura 9 - Distribuição de Enterobacteriaceae produtoras de carbapenemases no Mundo (a) e na 
Europa (b) (adaptado de a - ECDC, 2011; b - Cantón et al, 2012). 
 
As carbapenemases clinicamente mais importantes em Enterobacteriaceae são 
da classe A, representadas pelas carbapenemases do tipo KPC, as metalo-β-lactamases, 
representadas por VIM, IMP e NDM e as carbapenemases da classe D, designadamente 
OXA-48 (Tzouvelekis et al, 2012). 
 
2.3.1 - Carbapenemases da classe A   
 
As carbapenemases da classe A são codificadas em cromossomas, como são 
exemplo as NmcA (not metalloenzyme carbapenemase), SME (Serratia marcescens 
enzyme) e IMI-1 (imipenemo-hydrolysing beta-lactamase), ou em plasmídeos, como as 
KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase), IMI-2 e GES (Guiana extended spectrum) 
(Drawz and Bonomo, 2010; Grundmann et al, 2010; Walsh, 2010; Bush, 2011; Nordmann 
et al, 2011b; Hara et al, 2013). Estas carbapenemases apresentam elevada capacidade 
de hidrólise de todos os antibióticos β-lactâmicos incluindo penicilinas, cefalosporinas, 
monobactâmicos e carbapenemos (Cuzon et al, 2010) e diminuição da suscetibilidade 
aos inibidores clássicos das β-lactamases como ácido clavulânico e tazobactam (Bush, 
2011; Pitout, 2012d; Tzouvelekis et al, 2012; Van der Bij and Pitout, 2012; Rise, 2012; 
Bush, 2013b).  
            KPC é a carbapenemase da classe A mais importante nos cuidados de saúde e 
emergente em todo o Mundo, identificada em 1996 num isoaldo de Klebsiella 
pneumoniae na Carolina do Norte, Estados Unidos da América, disseminou-se 
rapidamente nos Estados Unidos da América e posteriormente, em todo o Mundo (Babic 
et al, 2006; Cuzon et al, 2010; Grundmann et al, 2010; Walsh, 2010; Nordmann et al, 





blaKPC são encontrados frequentemente em Klebsiella pneumoniae (Cuzon et al, 2010; 
Miriagou et al, 2010; Pitout, 2012d; Tzouvelekis et al, 2012), em outras espécies da 
família Enterobacteriaceae como Escherichia coli e outros bacilos de Gram negativo 
como Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumanii (Grundmann et al, 2010; 
Miriagou et al, 2010; Walsh, 2010; Nordmann et al, 2011b; Van der Bij and Pitout, 2012; 
Bush, 2013b; Hara et al, 2013). Mais de 10 variantes identificadas, de KPC-2 a KPC-13 
foram descritas (Van der Bij and Pitout, 2012; http://www.lahey.org/studies). KPC-2 e 
KPC-3 são as carbapenemases prevalentes em todo o mundo e clinicamente 
significativas, com diferença num aminoácido (His272 →Tyr) (Walsh, 2010; Pfeifer et al, 
2010; Bush, 2011; Van der Bij and Pitout, 2012, Bush, 2013; Bush, 2013b). KPC-2 foi 
descrita em 2001 em Klebsiella pneumoniae na Carolina do Norte e KPC-3 em Klebsiella 
pneumoniae em isolados nosocomiais no norte dos Estados Unidos da América e em 
Israel (Curiao et al, 2010; Pfeifer et al, 2010).  
Enterobacteriaceae produtoras de KPC são consideradas endémicas em alguns 
países como no sul dos Estados Unidos da América, Porto Rico, Colômbia, Grécia, Israel 
e China (Curiao et al, 2010; Hirsch and Tam, 2010; Pitout, 2012d; Van der Bij and Pitout, 
2012). Na Europa, Enterobacteriaceae produtoras de KPC têm sido descritas (Pfeifer et 
al, 2010) frequentemente em infeções hospitalares como em França, Suécia, Noruega, 
Escócia e Polónia, e em outros países como Brasil, China e Israel (Leavitt et al, 2007; 
Hirsch and Tam, 2010; Van der Bij and Pitout, 2012). Em Portugal, descrições de 
Enterobacteriaceae produtoras de KPC são poucas. KPC-3 foi a primeira carbapenemase 
da classe A descrita em Portugal em 2009 em Klebsiella pneumoniae num hospital da 
região centro, do grupo clonal ST11 (Machado et al, 2010; da Silva and Duarte, 2011) e 
recentemente, Enterobacteriaceae produtoras de KPC-2 em amostras ambientais na 
região norte de Portugal (Poirel et al, 2012; Cecílio et al, 2013).  
A localização dos genes blaKPC em plasmídeos transferíveis IncFII e associados 
ao transposão Tn4401 em diferentes espécies de bacilos de Gram negativo, explicam a 
rápida e alarmante disseminação em todo o Mundo particularmente no ambiente dos 
cuidados de saúde (Drawz and Bonomo, 2010; Hirsch and Tam, 2010; Pfeifer et al, 2010; 
Nordmann et al, 2011b; Pitout, 2012d; Rise, 2012; Tzouvelekis et al, 2012; Van der Bij 
and Pitout, 2012). Plasmídeos que codificam o gene blaKPC podem apresentar genes que 
codificam as β-lactamases blaTEM-1, blaSHV-11, blaSHV-12 e em menor frequência as β-
lactamases blaOXA e blaCTX-M, bem como genes que codificam resistência às 
fluoroquinolonas, aminoglicosídeos, sulfonamidas e tetraciclinas (Pitout, 2012d; van der 





2.3.2 – Metalo-β-lactamases - MBLs 
 
As MBLs caracterizam-se pela hidrólise de todos os antibióticos β-lactâmicos, 
exceto os monobactâmicos, resistência aos inibidores das β-lactamases e suscetibilidade 
a agentes quelantes como o EDTA (Helfand and Bonomo, 2005; Queenan and Bush, 
2007; Maltezon, 2009; Drawz and Bonomo, 2010; Pfeifer et al, 2010; Bush, 2011; 
Cornaglia et al, 2011; Nordmann et al, 2011b; Tzouvelekis et al, 2012 Rise, 2012; 
Nordmann and Poirel, 2013). Inicialmente descritas em Pseudomonas aeruginosa e 
Acinetobacter spp, rapidamente foram identificadas em Enterobacteriaceae (Babic et al, 
2006; Drawz and Bonomo, 2010; Walsh, 2010; Pitout, 2012d) com implicações 
epidemiológicas e clínicas significativas (Cornaglia et al, 2011).  
As principais classes de MBLs são IMP, VIM, SPM, GIM, SIM (Cornaglia et al, 
2011) e recentemente as NDM (Pfeifer et al, 2010). As MBLs do tipo VIM (Verona 
integron-encoded metallo-β-lactamase), IMP e recentemente as NDM (New Delhi metallo-
β-lactamase) são as MBLs clinicamente relevantes em Enterobacteriaceae, associadas a 
infeções e surtos em unidades de prestação de cuidados de saúde (Maltezou, 2009; 
Bush, 2011; Nordmann et al, 2011b; Tzouvelekis et al, 2012; Bush, 2013b).  
 
i) Metalo-β-lactamases do tipo IMP e VIM   
 
As MBLs do tipo IMP descritas pela primeira vez num isolado de Serratia 
marcescens em 1991 no Japão, e as MBLs do tipo VIM descritas em Verona, em 1999, 
em Pseudomonas aeruginosa são as MBLs mais prevalentes em todo o Mundo 
(Livermore and Woodford, 2000; Babic et al, 2006; Maltezou, 2009; Walsh, 2010; Bush, 
2011; Nordmann et al, 2011b), com mais de 42 variantes IMP e 37 variantes de VIM 
(Bush, 2013b). Descritas inicialmente em Pseudmonas aeruginosa e em Acinetobacter 
baumannii e em Enterobactericeae (Pfeifer et al, 2010). MBLs do tipo VIM e IMP são 
actualmente frequentes em Pseudomonas aeruginosa, em Acinetobacter baumanii e em 
Klebsiella pneumoniae (Miriagou et al, 2010).  
As MBLs do tipo IMP e VIM encontram-se disseminadas na Europa, América do 
Sul e Estados Unidos da América onde são responsáveis por infeções hospitalares 
(Maltezou, 2009; Cuzon et al, 2010; Nordmann et al, 2011b; Vaux et al, 2011) e 
endémicas na Grécia, Taiwan e Japão (Nordmann et al, 2011b). Os genes blaIMP e blaVIM 
encontram-se amplamente disseminados à semelhança de outras β-lactamases, em 
genes cromossómicos ou associados a elementos genéticos móveis em cassettes de 
genes, em integrões, plasmídeos e transposões (Helfand and Bonomo, 2005; Maltezou, 





ii) Metalo-β-lactamases do tipo NDM   
 
A recente MBL do tipo NDM-1 (New Delhi Metalo-β-lactamase) foi identificada em 
2008 na Suécia em isolados de Klebsiella pneumoniae e de Escherichia coli num doente 
transferido de um hospital de New-Delhi - Índia (Nordmann et al, 2011a; Pitout, 2012d). 
Estas MBLs são prevalentes em Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli (Grundmann et 
al, 2010; Nordmann et al, 2011a) e caracterizam-se pela elevada resistência aos 
carbapenemos (Hara et al, 2013). Plasmídeos que albergam genes blaNDM-1 são diversos 
e podem conferir fenótipo de multirresistência e/ou panresistência aos antibióticos, devido 
à presença de outros genes de resistência aos carbapenemos como blaOXA-48, blaVIM, 
genes que codificam cefalosporinases, ESBLs, resistência aos aminoglicosídeos, 
macrólidos, rifampicina e trimetoprim-sulfametoxazol (Grundmann et al, 2010; Nordmann 
et al, 2011a; Hara et al, 2013).  
Infeções por Enterobactericeae produtoras de NDM têm sido descritas em 
unidades hospitalares e na comunidade (Nordmann et al, 2011a, Nordmann et al, 2011b; 
Vaux et al, 2011; Pitout, 2012d; Bush, 2013b; Hara et al, 2013; Wellington et al, 2013) e 
como colonizadoras do trato intestinal de pessoas com história de viagens a países 
endémicos como Índia e Paquistão (Nordmann et al, 2011b; Vaux et al, 2011; Pitout, 
2012d; Bush, 2013b; Hara et al, 2013; Wellington et al, 2013). 
 
2.2.3 – Carbapenemases da classe D  
 
As carbapenemases da classe D incluem um número pequeno de β-lactamases 
com capacidade de hidrólise dos carbapenemos (Pfeifer et al, 2010), como são exemplo 
as β-lactamases OXA-23, OXA-24, OXA-40 e OXA-58 frequentes em Acinetobacter 
baumanii (Miriagou et al, 2010; Walsh, 2010; Rise, 2012; Hara et al, 2013) e OXA-48 em 
Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli (Grundmann et al, 2010; Miriagou et al, 2010). 
Estas enzimas hidrolisam os carbapenemos em níveis reduzidos e não são inibidas pelos 
inibidores utilizados na clínica (Poirel et al, 2012c; Nordmann and Poirel, 2013).  
Isolados de Klebsiella pneumoniae produtores de OXA-48 podem expressar 
diversas β-lactamases incluindo ESBLs da classe A e alteração da permeabilidade da 
membrana externa (Poirel et al, 2011a; Poirel et al, 2012c). As β-lactamases OXA-48 
foram identificadas na Turquia em 2001 num surto de Klebsiella pneumoniae, e desde 
então têm vindo a emergir de forma significativa em todo o Mundo associadas a surtos 




2010; Nordmann et al, 2011b; Poirel et al, 2011a; Pitout, 2012d; Poirel et al, 2012c; 
Tzouvelekis et al, 2012). Na Europa, Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli produtoras 
de OXA-48 tem vindo a aumentar, particularmente em França, Alemanha, Espanha, 
Inglaterra e Holanda associado à transferência de doentes de países endémicos (Pfeifer 
et al, 2010).  
 
2.4 – Enterobacteriaceae resistentes aos antibióticos não β-lactâmicos  
 
Enterobacteriaceae podem adquirir resistência aos antibióticos não β-lactâmicos, 
compreendendo vários grupos de antibióticos, que actuam como inibidores de síntese 
proteica, inibidores da síntese dos ácidos nucleicos e antibióticos antimetabolitos. 
Quinolonas e aminoglicosídeos representam opções terapêuticas frequentemente 
utilizadas no tratamento de infeções por Enterobactericaeae produtoras de ESBLs, no 
entanto é comum apresentarem elevada resistência a estes antibióticos em associação 
com a produção de ESBLs (Lupo et al, 2013). 
Os mecanismos de resistência às quinolonas em Enterobacteriaceae envolvem 
mutações em genes codificadores dos locais de ação deste grupo de antibióticos: 
subunidades da DNA girase (gyrA e gyrB) e topoisomerase IV (parC e parE) (Smith and 
Baker, 2002; Rodríguez-Martínez et al, 2011; Rice, 2012; Lupo et al, 2013). 
Relativamente aos genes cromossómicos, é necessário que ocorra pelo menos uma 
mutação na região determinante de resistência às quinolonas (QRDR) de gyrA, que 
interage com o DNA, verificando-se que mutações adicionais em gyrA, gyrB, parC e parE 
contribuem para o aumento da resistência (Pitout, 2008). Genes associados a resistência 
a quinolonas mediada por plasmídeos são do tipo qnrA, qnrB, qnrS, qnrC, qnrD e qnrVC 
e enzima aac(6’)-Ib-cr variante do gene aac(6’)-Ib que codifica a enzima aminoglicosideo-
acetiltransferase, sendo responsável pela redução da suscetibilidade à ciprofloxacina 
(Smith and Baker, 2002; Jana and Deb, 2006; Alekshun and Levy, 2007; Rodríguez-
Martínez et al, 2011; Lupo et al, 2013). Sistema de efluxo mediado por plasmídeos, qepA 
pode explicar resistência a este grupo de antibióticos (Lupo et al, 2013).  
A resistência aos aminoglicosídeos em bacilos de Gram negativo é mediada por 
genes que codificam as enzimas acetiltransferases (aac(6´)), nucleotidiltransferases (ant 
4´) e fosfotransferase (aph(3´)). Os genes aadAl (aadAl e aadA5) são responsáveis pela 
resistência à estreptomicina; os genes aac(3)-IV à  gentamicina e os genes aphAl à 
canamicina (Jana and Deb, 2006). 
 Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs podem apresentar resistência a outras 




(catA, floR e cmlAl), sulfonamidas (sull, sul2 e sul3 e trimetoprim (dfrAl, dfrAU e dfrAIT) 
(Lupo et al, 2013).  
 
2.5 – Mecanismos de disseminação de Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs 
e de carbapenemases 
Enterobacteriaceae podem apresentar resistência intrínseca e/ou resistência 
adquirida aos antibióticos alterando o perfil de suscetibilidade nativo aos antibióticos 
(Alekshun and Levy, 2007; Cox and Wright, 2013). As β-lactamases podem ser 
codificadas em cromossomas ou em elementos genéticos móveis como plasmídeos e 
transposões (Mulvey and Simor, 2009). A resistência intrínseca aos antibióticos 
corresponde às características fenotípicas naturais inerentes a uma espécie bacteriana, 
presente em genes cromossómicos, resultando em ausência de actividade dos 
antibióticos, transmitida verticalmente de geração em geração (Alekshun and Levy, 
2007). A resistência adquirida aos antibióticos é resultado da alteração do genótipo como 
consequência da aquisição de novos genes de resistência aos antibióticos por 
transmissão horizontal, a partir de bactérias que coabitam o mesmo ambiente, mediado 
por elementos genéticos móveis e/ou mutações nos genes alvo da ação do antibiótico 
(Alekshun and Levy, 2007; Allen et al, 2010; Cox and Wright, 2013).  
A mobilização de genes de resistência aos antibióticos apresenta um papel 
fundamental na adaptação bacteriana, disseminação e persistência de genes de 
resistência aos antibióticos em diferentes espécies bacterianas e acumulação em clones 
multirresistentes aos antibióticos, representando um problema mundial inerente ao 
tratamento de infeções e aplicação de medidas de controlo de infeção. Os principais 
mecanismos de disseminação de ESBLs e de carbapenemases em Enterobacteriaceae 
envolvem mobilização de elementos genéticos em plasmídeos, transposões, integrões e 
sequências de inserção (IS) albergando genes blaESBLs e/ou carbapenemases, e em 






















Figura 10 - Elementos genéticos de aquisição e de transferência de genes de resistência aos 
antibióticos (a - Levy and Marshall, 2004; b - Cantón et al, 2012)  
 
2.5.1 - Plasmídeos 
 
  Descritos em 1963, por Mitsuhashi Watanabe, em isolados multirresistentes de 
Shigella flexneri no Japão, os plasmídeos são elementos genéticos móveis transferíveis 
constituídos por DNA extra-cromossómico, de cadeia dupla circular ou linear, com 
capacidade de replicação autónoma localizados no cromossoma bacteriano (Carattoli, 
2009; Carattoli, 2011; Beceiro et al, 2012; Carattoli, 2013; El Salabi et al, 2013). Na região 
variável do plasmídeo localizam-se genes responsáveis pelas funções adaptativas, 
nomeadamente genes que codificam resistência aos antibióticos, factores de virulência 
(Beceiro et al, 2012) e produção de bacteriocinas, característica que facilita a 
disseminação bem-sucedida dos plasmídeos entre diferentes espécies bacterianas de 
origens geográficas diferentes (Carattoli, 2009; Carattoli, 2011; Carattoli, 2013; El Salabi 
et al, 2013). 
  Em bacilos de Gram negativo o mecanismo de transferência horizontal 
prevalente responsável pela transferência de genes de resistência aos antibióticos em 
bactérias da mesma espécie ou de espécies diferentes e o processo de conjugação 
(Carattoli, 2011; Beceiro et al, 2012; Carattoli, 2013). Estes elementos genéticos móveis 
podem conferir resistência às principais classes de antibióticos nomeadamente 
aminoglicosídeos, tetraciclinas, cloranfenicol, sulfonamidas, macrólidos, quinolonas e 
trimetroprim, que podem estar contidos no mesmo plasmídeo (Carattoli, 2013). Os 
plasmídeos dos grupos IncFII, IncA/C, IncL/M, IncN e IncI1 estão associados a epidemias 
de Enterobacteriaceae multirresistentes aos antibióticos (Carattoli, 2011). Os plasmídeos 





pela resistência aos antibióticos β-lactâmicos e não β-lactâmicos como aminoglicosídeos, 
tetraciclinas, trimetoprim-sulfametoxazol e fluoroquinolonas, fatores de virulência como 
hemolisinas, invasinas e toxinas, e encontram-se associados ao clone pandémico e 
virulento de Escherichia coli O25b-ST131 (Beceiro et al, 2012). 
 
2.5.2 - Transposões 
 
Elementos genéticos móveis constituídos por DNA com duas sequências de inserção 
(IS) com capacidade de replicação e inserção no genoma, através do mecanismo de 
transposição que envolve a transferência de segmentos, no cromossoma ou em 
plasmídeos (El Salabi et al, 2013). 
 
2.5.3 - Integrões  
 
Os integrões são estruturas genéticas não transmissíveis com capacidade de 
capturar e integrar vários genes de resistência aos antibióticos (Cantón and Ruiz-
Garbajosa, 2011; Beceiro et al, 2012; El Salabi et al, 2013), podem estar associados a 
transposões e/ou plasmídeos e ao cromossoma em grandes arranjos de cassetes de 
genes (Cantón and Ruiz-Garbajosa, 2011). São constituídos por três elementos: o gene 
de integrase intI que codifica a enzima integrase responsável pela integração dos genes; 
o local de recombinação do integrão com as cassettes genéticas, attI e o promotor (P1) 
que assegura a expressão do operão (El Salabi et al, 2013). 
 
2.5.4 - Sequências de Inserção 
 
As sequências de inserção são considerados elementos genéticos simples 
transponíveis, sem capacidade de replicação autónoma, que fazem parte do cromossoma 
ou de plasmídeos, contituídas por sequências curtas de DNA (Saenz, 2004; El Salabi et 
al, 2013). 
2.6 – Deteção laboratorial de β-lactamases de Espectro Alargado e de 
Carbapenemases 
 
A identificação laboratorial de Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs e de 




antibióticos adequados ao tratamento e implementação de medidas de controlo de 
infeção (Pitout and Laupland, 2008; Stuart et al, 2010; Nordmann et al, 2012c).  
Os métodos de identificação laboratorial de Enterobacteriaceae produtoras de 
ESBLs e de carbapenemases baseiam-se em métodos de deteção fenotípicos, 
amplamente utilizados pela execução fácil e custo reduzido, e em métodos genotípicos 
para deteção de genes de resistência aos antibióticos e identificação de β-lactamases 
(Pitout and Laupland, 2008; Falagas and Karageorgopoulos, 2009; Gazin et al, 2012).  
 
2.6.1 – Deteção laboratorial de β-lactamases de Espectro Alargado 
 
A deteção laboratorial de Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs baseia-se no 
teste de determinação de suscetibilidade aos oximino-β-lactâmicos pelo método de 
difusão em agar e/ou pela utilização de sistemas automatizados para determinação da 
Concentração Miníma Inibitória (CMI) (Grundmann et al, 2010; Nordmann et al, 2012b; 
Pitout, 2012d). Até 2011, directrizes do CLSI e EUCAST recomendavam a pesquisa de 
produção de ESBL em Enterobacteriaceae em casos de redução da suscetibilidade às 
cefalosporinas. Os isolados produtores ESBLs eram referidos como resistentes a todas 
as cefalosporinas (Livermore et al, 2012; Nguyen et al, 2013). Recentemente, as mesmas 
organizações alteraram esta situação, com a diminuição dos breakpoints das 
cefalosporinas e dos monobactâmicos e a necessidade de confirmar a deteção de 
produção de ESBL com ácido clavulânico (Livermore et al, 2012; Nguyen et al, 2013). Os 
isolados produtores de ESBLs podem ser suscetíveis às cefalosporinas de terceira e de 
quarta geração, devendo o resultado ser descrito com os breakpoints detetados e isolado 
produtor de ESBL (Livermore et al, 2012). A mesma situação é colocada em relação à 
redução da suscetibilidade aos carbapenemos em Enterobacteriaceae produtoras de 
carbapenemases (Livermore et al, 2012). No entanto, estas situações têm levantado 
algumas questões relacionadas com insucesso terapêutico em infeções por isolados 
produtores de ESBLs (Livermore et al, 2012; Nguyen et al, 2013).  
A confirmação da produção de ESBL pode ser realizada com tiras E-test 
(cefotaxima/cefotaxima com ácido clavulânico - CT/CTL; ceftazidima/ceftazidima com 
ácido clavulânico - TZ/TZL e cefepime/cefepime com ácido clavulânico PM/PML). Esta 
metodologia é opcional na clínica, mas fundamental nos estudos de epidemiologia e 
implementação de medidas de controlo de infeção (Pitout, 2012d; Willems et al, 2013). 
Outras metodologias de deteção de produtores de ESBL, baseiam-se na utilização de 
meios de cultura cromogénicos que permitem a deteção rápida e presuntiva de 




Métodos moleculares como PCR, PCR em tempo real e sequenciação, permitem 
a deteção de genes codificadores de ESBLs, e são alternativas vantajosas para os 
laboratórios clínicos, no entanto apresentam custos elevados e requem profissionais 
especializados (Nordmann et al, 2012b; Pitout, 2012d). Outros métodos de deteção 
molecular incluem microarray e metodologia de espectrometria de massa, como Matrix 
Assisted Laser Desorption Ionization Time of Flight Mass Spectrometry (MALDI-TOF) 
(Nordmann et al, 2012b; Pitout, 2012d; Lupo et al, 2013). Esta última metodologia, ainda 
em desenvolvimento, permite a identificação bacteriana e deteção de mecanismos de 
resistência aos antibióticos (Lupo et al, 2013). 
 
2.6.2 – Deteção laboratorial de Carbapenemases 
 
A heretogeneidade da expressão de resistência aos carbapenemos dificulta a 
deteção laboratorial de Enterobacteriaceae produtoras de carbapenemases por métodos 
fenotípicos (Grundmann et al, 2010). Os métodos moleculares considerados gold 
standards permitem a deteção de genes codificadores de carbapenemases (Birgy et al, 
2012; Gazin et al, 2012; Leavy et al, 2013; Nordmann and Poirel, 2013; Willems et al, 
2013). Os métodos moleculares como é caso do PCR, permitem a deteção de genes 
codificadores de carbapenemases em isolados com redução da suscetibilidade aos 
carbapenemos, que os métodos fenotípicos podem não conseguir detetar (Nordmann and 
Poirel, 2013).  
Diferentes testes de deteção e/ou confirmação de produção de carbapenemases 
têm sido descritos e aplicados na deteção de Enterobacteriaceae produtoras de 
carbapenemases (Pitout, 2012d). No entanto, nenhum apresenta 100% de especificidade 
e sensibilidade (Nordmann and Poirel, 2013). Nos métodos fenotípicos, o ertapenemo é 
considerado um indicador fundamental na deteção da maior parte de carbapenemases 
(Nordmann and Poirel, 2013). Os testes empregues actualmente pelos laboratórios 
consistem: i) Teste de Hodge modificado: utilizado durante vários anos, baseia-se na 
deteção in vitro da produção de carbapenemases (Nordmann et al, 2011b; Nordmann and 
Poirel, 2013). É recomendado na deteção de KPC e OXA-48, no entanto apresenta baixa 
especificidade em isolados co-produtores de AmpC (Nordmann et al, 2011b). ii) Teste de 
inibição de carbapenemases: baseia-se na inibição pelo tazobactam, ácido clavulânico e 
ácido borónico para deteção de carbapenemeases da classe A e na inibição com EDTA 
para deteção de MBLs (Nordmann et al, 2011b; Nordmann and Poirel, 2013). iii) E-test 
MBLs: A deteção de produtores de MBLs pode ser realizada através da inibição da 




imipenemo com EDTA são eficientes na deteção de produtores de MBLs com elevada 
resistência ao imipenemo, no entanto podem não detetar produção de MBLs em níveis 
reduzidos (Nordmann et al, 2011c). iv) Ensaio espectrofotométrico: permite a deteção e 
diferenciação de produtores de carbapenemases de não produtores de carbapenemases. 
No entanto é um método moroso não sendo fácil a descriminação dos diferentes tipos de 
carbapenemases (Nordmann et al, 2011b; Nordmann and Poirel, 2013). v) Teste Carba 
NP: teste bioquímico  que permite a identificação de Enterobacteriaceae produtoras de 
carbapenemases pela hidrólise do imipenemo in vitro através da viragem do indicador de 
pH (Nordmann and Poirel, 2013). vi) Teste Blue-CARBA: é um teste bioquímico recente 
modificado do teste Carba NP, que permite a deteção de carbapenemase directamente 
de culturas (Pires et al, 2013).  
 
3 – Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae, das ESBLs às 
carbapenemases na prestação de cuidados de saúde  
 
A introdução das oximino-cefalosporinas, como cefotaxima e ceftazidima, no início 
de 1980, como terapêutica para diminuição da incidência de infeções por 
Enterobacteriaceae produtoras de β-lactamases, coadjuvou ao aparecimento de isolados 
produtores de ESBLs, que se tornaram a principal causa de infeções em unidades 
hospitalares (Figura 11) (Bonnet, 2004; Livermore, 2009; Grundmann et al, 2010; Dhillon 
and Clark, 2012; Rice, 2012). Nos últimos anos, mudanças epidemiológicas significativas 
ocorreram substituindo a prevalência de isolados de Klebsiella pneumoniae produtores de 
ESBLs do tipo TEM e SHV associada a clones epidémicos em unidades hospitalares 
(Cantón and Coque, 2006; Pitout, 2009; Tzouvelekis et al, 2012), pelo aumento alarmante 
de isolados de Escherichia coli produtora de ESBL do tipo CTX-M relacionados com 
infeções em unidades hospitalares e na comunidade (Bonnet, 2004; Pitout et al, 2005; 
Cantón and Coque, 2006; Coque et al, 2008a; Rogers et al, 2011). Estas alterações 
epidemiológicas sentidas em todo o Mundo tornaram-se progressivamente mais 
complexas e limitaram a fronteira entre as unidades hospitalares e a comunidade (Pitout 
et al, 2005; Paterson, 2006; Pitout and Laupland, 2008; Chong, 2011; García-Hernández 



















Figura 11 - Evolução temporal da utilização de diferentes classes de antibióticos β-lactâmicos na 
clínica e aparecimento de β-lactamases em Enterobacteriaceae (adaptado de Rice, 2012 e CDC, 
2013). 
 
Escherichia coli produtora de CTX-M na comunidade foi descrita em 1988 numa 
amostra de urina de um idoso sem história de internamento hospitalar próxima da data de 
deteção (Pitout et al, 2005). O aumento e disseminação alarmante destas enzimas 
particularmente em Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae têm sido observados desde 
o início do século em infeções da comunidade (Livermore, 2012; Nordmann and 
Cornaglia, 2012). Estudos referem que o aumento de ESBLs do tipo CTX-M em unidades 
hospitalares pode ser reflexo da predominância destas enzimas na comunidade, com 
consequente disseminação e emergência em nichos nosocomiais (Cantón and Coque, 
2006). O cenário epidemiológico actual de Enterobacteriaceae produtoras de CTX-M 
inclui o aparecimento de variantes novas, existência de múltiplos clones multirresistentes 
aos antibióticos e elementos genéticos móveis responsáveis por albergarem genes que 
codificam ESBLs do tipo CTX-M (Cantón and Coque, 2006). 
A introdução na clínica do primeiro carbapenemo, o imipenemo em 1985, levou à 
utilização dos carbapenemos como terapêutica de eleição no tratamento de 
Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs em instituições de prestação de cuidados de 
saúde hospitalares (Cuzon et al, 2010; Grundmann et al, 2010; Nordmann and Cornaglia, 
2012; Hara et al, 2013). Enterobacteriaceae produtora de carbapenemase descrita em 
2008, como resultado da utilização de carbapenemos, condicionou o aparecimento e 
emergência em a nível mundial particularmente na Europa, Índia e nos Estados Unidos 
da América (Cuzon et al, 2010; Grundmann et al, 2010; Walsh, 2010; Gupta et al, 2011; 
Vaux et al, 2011; Gazin et al, 2012; Glasner et al, 2013; Magiorakos et al, 2013). O 
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aparecimento e disseminação de Enterobacteriaceae produtoras de carbapenemases em 
diferentes nichos, como os cuidados de saúde e comunidade, têm ocorrido de forma 
rápida (Grundmann et al, 2010; Glasner et al, 2013).  
O sector dos cuidados de saúde representa um nicho relevante no aparecimento e 
disseminação de Enterobacteriaceae multirresistentes e panresistentes aos antibióticos 
(Nordmann and Cornaglia, 2012). Infeções associadas aos cuidados de saúde em 
unidades hospitalares e na comunidade, por bacilos de Gram negativo multirresistentes 
aos antibióticos são importantes indicadores negativos de qualidade, associados ao 
aumento da mortalidade, morbilidade, internamentos múltiplos e prolongados, aumento 
dos custos inerentes aos cuidados de saúde e opções terapêuticas limitadas, constituindo 
um risco para a segurança dos doentes na prestação de cuidados de saúde em todo o 
Mundo. (March et al, 2009; Jernberg et al, 2010; Theuretzbacher, 2011;Lautenbach et al, 
2012; Tinelli et al, 2012; Suetens, 2012; Tzouvelekis et al, 2012; Mammina, 2013; 
Marchaim et al, 2013; Nordmann and Poirel, 2013; Willems et al, 2013).  
As instituições de prestação de cuidados de saúde na comunidade e hospitalares 
apresentam um papel fundamental como reservatórios e na disseminação de 
Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs em clones multirresistentes aos antibióticos e 
virulentos como o clone de Escherichia coli O25b-ST131 e de carbapenemases, 
contribuindo para o aumento significativo de infeções neste sector e para o cenário 
epidemiológico actual, complexo e dinâmico (Paterson and Bonomo, 2005; Cantón and 
Bryan, 2012; Bush, 2013c; Mammina, 2013). Um conjunto sinérgico de fatores tem sido 
descrito como responsável no aparecimento e disseminação de Enterobacteriaceae 
multirresistentes aos antibióticos, onde se inclui política das instituições de prestação de 
cuidados de saúde inerente à redução de custos relacionados com os 
materiais/equipamentos de cuidados de saúde, dados demográficos com aumento da 
população mais idosa e crónica, condições das instituições com elevado número de 
procedimentos médico invasivos realizados com a prestação de cuidados de saúde, 
utilização inadequada dos antibióticos, viagens internacionais, transferências de doentes 
entre diferentes países e entre diferentes instituições no mesmo país (Mammina, 2013). 
Neste sentido, bactérias multirresistentes aos antibióticos deixaram de estar confinadas 
ao ambiente hospitalar emergindo de forma significativa na comunidade, particularmente 
em instituições que proporcionam internamentos de longa duração direcionadas à 
prestação de cuidados de saúde aos mais idosos e/ou dependentes (Mammina, 2013). A 
tranferência deste grupo da população entre os cuidados hospitalares e cuidados na 
comunidade contribui na disseminação das bactérias multirresitentes aos antibióticos, 
representando provavelmente o maior reservatório na rede de prestação de cuidados de 




and Hughes, 2012; Mammina, 2013; Marchaim et al, 2013). Neste grupo de risco da 
população identificam-se diversos fatores de risco inerentes ao desenvolvimento de 
infeção e/ou colonização intestinal por Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs e de 
carbapenemases, que compreendem idade avançada, nomeadamente superior a 65 
anos, estado clínico grave e co-morbilidades como doença renal, doenças 
cardiovasculares e demência, internamentos prolongados e/ou múltiplos de forma 
permanente ou por pequenos períodos em unidades de prestação de cuidados de saúde, 
presença de disposivos invasivos como cateteres, sonda e ventilação, e 
consequentemente execução de procedimentos invasivos de diagnóstico e/ou tratamento 
como entubação, ventilação, sonda vesical e/ou arterial, sonda nasogástrica, tubos de 
gastrostomia ou jejunostomia, administração parentérica, cirurgia recente, hemodiálise, 
úlceras de decúbito e estado nutricional débil e utilização frequente e recente de 
antibióticos (Paterson and Bonomo, 2005; Peirano and Pitout, 2010; Cantón and Bryan, 
2012; Tinelli et al, 2012; Marchaim et al, 2013; Chandra, 2013).  
O aparecimento de Enterobacteriaceae panresistentes aos antibióticos, devido à 
associação de β-lactamases com determinantes de resistência aos antibióticos não β-
lactâmicos, como verificado recentemente com as β-lactamases do tipo NDM, pode estar 
associado à disseminação através de elementos genéticos móveis, contribuindo para a 
emergência destes isolados (Gazin et al, 2012; Walsh and Toleman, 2012; Bush, 2013c; 
Nordmann and Poirel, 2013). Isolados de Enterobacteriaceae multirresistentes e 
panresistentes aos antibióticos levantam sérias questões no sector dos cuidados de 
saúde, inerentes à rápida disseminação, mortalidade e insucesso terapêutico (Johnson 
and Woodford, 2013).  
 
3.1 – Clone virulento de Escherichia coli produtora de CTX-M-15 do grupo clonal 
O25b-ST131 multirresistentes aos antibióticos 
Clones de Enterobactericeae multirresistentes aos antibióticos e virulentos 
presentes em diferentes nichos têm sido descritos em todo o Mundo como causa 
importante de disseminação de resistência aos antibióticos e de fatores de virulência. 
Escherichia  coli produtora de CTX-M-15 do grupo clonal pandémico e virulento O25b-
ST131, descrito pela vez em 2008 em isolados urinários de Escherichia coli  produtores 
de CTX-M-15, é um exemplo actual de disseminação rápida e bem sucedida da 
combinação de resistência aos antibióticos e fatores de virulência, que contribui de forma 
significativa para o aumento da resistência aos antibióticos em todo o Mundo com 




2000; Peirano and Pitout, 2010; Chong et al, 2011; Platell et al, 2011, Rogers et al, 2011; 
Gilbreel et al, 2012; Hilty et al, 2012; Novais et al, 2012; Banerjee and Johnson, 2013; 
Chandra, 2013; Lautenbach, 2013; López-Cerero et al, 2013a; López-Cerero et al, 2013b; 
Olesen et al, 2013).  
Escherichia coli produtora de CTX-M-15 do grupo clonal O25b-ST131 tem sido 
descrita nos cuidados de saúde em infeções na comunidade (Pitout, 2009; D’Andrea et 
al, 2013; Doi et al, 2013), como colonizadora do trato intestinal de residentes de 
instituições de prestação de cuidados de saúde, como lares de idosos, Unidades de 
Cuidados Continuados Integrados (UCCI) (Pitout, 2009; Rogers et al, 2011; Banerjee and 
Johnson, 2013) e em unidades hospitalares, tornando-se um dos maiores desafios à 
clínica e comissões de controlo de infeção (Peirano and Pitout, 2010; Chong et al, 2011; 
Platell et al, 2011; Hilty et al, 2012; Novais et al, 2012; Banerjee and Johnson, 2013; 
Dahdi et al, 2013). Este grupo clonal tem sido descrito em animas domésticos e não 
domésticos (Pitout, 2009; Rogers et al, 2011; D’Andrea et al, 2013), e alimentos e água 
representam potenciais reservatórios (Rogers et al, 2011). 
Isolados de Escherichia coli produtores de CTX-M-15 do grupo clonal ST131 
serogrupo O25B:H4 e grupo filogenético B2, apresentam fenótipo de multirresistência a 
diferentes classes de antibióticos como fluoroquinolonas, aminoglicosídeos e 
trimetroprim-sulfametoxazol e diversos fatores de virulência (Banerjee and Johnson, 
2013). Isolados de Escherichia coli não produtores de ESBLs resistentes às 
fluoroquinolas tem sido descritos associados a este grupo clonal (Rogers et al, 2011). O 
sucesso de disseminação e persistência deste grupo clonal em diferentes nichos parece 
estar relacionado com a aquisição de diversos genes de resistência albergando ESBLs 
do tipo CTX-M-15, carbapenemases (VIM, NDM e KPC) (Morris et al, 2011; Peirano et al, 
2011; Morris et al, 2012), cefamicinases (CMY), metilases (AmrA) e enzimas 
modificadores de quinolonas (Rogers et al, 2011; Novais et al, 2012). A ESBL do tipo 
CTX-M-15 é a mais prevalente associada a este grupo clonal, no entanto outras ESBLs 
da família CTX-M têm sido descritas como CTX-M-2, CTX-M-3, CTX-M-9, CTX-M-14, 
CTX-M-27, CTX-M-32 e CTX-M-61, e variantes das β-lactamases do tipo TEM e SHV, 
designadamente TEM-24, TEM-116, SHV-12, SHV-5 e SHV-7 (Rogers et al, 2011).  
Este grupo clonal apresenta diversos genes de virulência que apresentam um 
papel fundamental na colonização e infeção por isolados de Escherichia coli produtores 
de ESBLs deste grupo clonal. Os genes de virulência comuns associados a este grupo 
clonal incluem os iha e fimH (adesinas), sat (toxina), fyuA e iutA (sideróforos), kpsMII 
(cápsula grupo 2), usp (proteína uropatogénica específica), traT (resistência ao soro 




patogenicidade) (Peirano and Pitout, 2010; Platell et al, 2011; Rogers et al, 2011; 
Lautenbach, 2013).  
O ambiente de instituições de prestação de cuidados de saúde à população idosa 
e/ou dependente, caracterizado pela proximidade dos residentes e falhas nas medidas de 
controlo de infeção, representam um risco para a instalação bem sucedida e persistência 
do grupo clonal O25b-ST131 (Lautenbach, 2013). A disseminação deste clone é facilitada 
pela mobilidade frequente entre as diferentes tipologias de cuidados de saúde e 
comunidade (March et al, 2010).  
 
3.2 – Estratégias de Controlo de Infeção em instituições de prestação de 
cuidados de saúde à população idosa e/ou dependente  
  Enterobacteriaceae multirresistentes aos antibióticos emergiram de forma 
significativa em instituições de prestação de cuidados de saúde em todo o Mundo, onde 
representam um desafio premente inerente às opções terapêuticas e estratégias de 
controlo de infeção (Grundmann et al, 2010; Mammina, 2013). Nas instituições de 
cuidados de saúde, particularmente as existentes na comunidade, as medidas de 
controlo de infeção em muitas situações são ignoradas pela incompreensão do risco 
inerente à colonização e infeção por bactérias multirresistentes aos antibióticos 
(Mendelson et al, 2005; Ben-Ami et al, 2006; Furuya and Lowy, 2006; Pelly et al, 2006; 
Rooney et al, 2009; Stuart et al, 2011), presença de diversos cuidadores de saúde ou 
racio profissional/doente reduzido (McClean et al, 2011; Stuart et al, 2011; Hilty et al, 
2012; Mammina, 2013) e diminuição de custos inerentes à prestação de cuidados 
(Mammina, 2013).   
Estratégias de controlo de infeção são fundamentais nas instituições de prestação 
de cuidados de saúde particularmente as vocacionadas aos cuidados na população idosa 
e/ou dependente, de forma a evitar a disseminação de Enterobacteriaceae 
multirresistentes aos antibióticos (Pelly et al, 2006; Baquero et al, 2011; Stuart et al, 2011; 
Suetens, 2012; Mammina, 2013; Johnson and Woodford, 2013). Esforços conjuntos com 
re-educação da população e do sector dos cuidados de saúde na utilização dos 
antibióticos e aplicação de medidas de controlo de infeção são imperativos. Em unidades 
hospitalares medidas de controlo de infeção assentam na prevenção da transmissão 
doente-doente, colonização de superfícies, mãos dos profissionais e equipamentos 
médicos, que devem ser aplicadas nas instituições de prestação de cuidados na 




As principais estratégias de controlo de infeção assentam na vigilância 
epidemiológica contínua, investigação dos mecanismos de resistência aos antibióticos e 
deteção precoce de doentes colonizados (Nordmann et al, 2011; Glasner et al, 2013; 
Mammina, 2013) através de deteção na pré-admissão em instituições de prestação de 
cuidados de saúde, sensibilização e formação dos prestadores de cuidados de saúde 
sobre a aplicação de medidas de controlo de infeção e utilização adequada dos 
antibióticos (Falagas and Karageorgopoulos, 2009) de forma a evitar a transmissão e 
disseminação nas unidades hospitalares e extra-hospitalares de cuidados de saúde 
existentes na comunidade (March et al, 2009; Heudorf et al, 2012; Hilty et al, 2012; Tosh 
and McDonald, 2012; Mammina, 2013; Willems et al, 2013). A redução da pressão 
selectiva pela redução do consumo de antibióticos em conjunto com a aplicação de 
medidas de controlo de infeção de forma interrupta são fundamentais para limitar a 
disseminação de bacilos de Gram negativo multirresistentes aos antibióticos e clones 
multirresistentes aos antibióticos como o clone pandémico e virulento de Escherichia coli 
O25b-ST131 (Johnson et al, 2009; Schjørring and Krogfelt, 2011). 
No sentido de prevenir a disseminação de Enterobacteriaceae produtoras de 
ESBLs e de carbapenemases em unidades de cuidados agudos aquando de admissão 
ou aquando da alta hospitalar para unidades de cuidados de saúde específicas é 
fundamental a deteção de doentes colonizados (Lupo et al, 2013; Mammina, 2013; 
Nordmann and Poirel, 2013). A deteção de Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs e 
de carbapenemases em grupos de risco, como a população idosa e/ou dependente de 
cuidados de saúde, na pré-admissão em instituições de prestação de cuidados de saúde, 
representa uma medida fundamental na deteção precoce de colonização intestinal por 
bacilos de Gram negativo multirresistentes aos antibióticos (Ben-Ami et al, 2006; 
Nordmann et al, 2011; Nordmann and Poirel, 2013). Outros grupos de elevado risco, são 
identificados na população onde deteção de colonização intestinal por 
Enterobacteriaceae multirresistentes aos antibióticos é fundamental, como sendo doentes 
hospitalizados, doentes provenientes de outros países, doentes internados em unidades 
de cuidados intensivos, doentes imunodebilitados e potencialmente colonizados 


































O objectivo deste estudo, consistiu na detecção, caracterização e comparação de 
isolados de Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae produtoras de ESBLs e de 
carbapenemases responsáveis por colonização fecal de residentes de instituições de 
prestação de cuidados de saúde extra-hospitalares vocacionadas ao apoio social à 
população idosa, com isolados responsáveis por infeções do hospital de Braga, de forma 
a verificar as interacções que possam justificar a disseminação destes isolados 
multirresistentes aos antibióticos que contribuem para a ecologia bacteriana típica desta 
população, nesta região.  
 
Para o efeito o trabalho foi desenvolvido de acordo com as estratégias seguintes: 
 
1 - Deteção de colonização intestinal por Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae 
produtoras de ESBLs e carbapenemases, em instituições de prestação de cuidados de 
apoio social e de cuidados de saúde extra-hospitalares, vocacionados à população idosa 
e/ou dependente através da deteção e caracterização de Enterobacteriaceae produtoras 
de ESBLs e de carbapenemases como colonizadoras do trato intestinal de residentes de 
lares de idosos e de UCCI da região Norte de Portugal 
 
2 - Caracterização de isolados de Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae produtores 
de ESBLs e de carbapenemases responsáveis por infeções do hospital de Braga 
 
3 - Comparação dos isolados responsáveis por colonização intestinal com os 
responsáveis por infecção provenientes do hospital de Braga, através da avaliação das 
relações entre os dois tipos de isolados, de forma a detetar interações entre nichos de 
prestação de cuidados relacionados, como sejam prestação de cuidados de saúde extra-
hospitalares, prestação de apoio social e prestação de cuidados agudos hospitalares e 














O plano de trabalhos foi desenvolvido segundo as seguintes abordagens:   
 
- Seleção de isolados de Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs e apresentando 
redução de suscetibilidade aos carbapenemos, responsáveis por colonização fecal 
de residentes de lares de idosos e de UCCI do distrito de Braga e Porto  
 
A seleção de isolados de Enterobacteriaceae produtores de ESBLs ou 
apresentando redução de suscetibilidade aos carbapenemos como colonizadores fecais, 
foi realizada a partir de amostras de fezes de residentes de sete lares de idosos do 
distrito de Braga e do Porto e de três UCCI do distrito de Braga. Os lares de idosos 
selecionados apresentam características diferentes ao nível da prestação de cuidados de 
saúde, sendo desde tradicionais lares de idosos com poucos residentes dependentes de 
cuidados de saúde, a lares de idosos com características de unidades de internamento. 
As UCCI, da RNCCI, foram selecionadas pela proximidade com o Hospital de Braga. As 
UCCI funcionam como unidades de referenciação na admissão de doentes provenientes 
do hospital de Braga para continuidade dos cuidados de saúde, e a unidade hospitalar de 
referenciação dos doentes institucionalizados em situações de agudização do estado 
clínico ou tratamentos programados. A seleção de isolados de Escherichia coli e de 
Klebsiella pneumoniae produtores de ESBLs e /ou apresentando redução da 
suscetibilidade aos carbapenemos responsáveis por infeções do hospital de Braga foi 
feita no período correspondente à recolha de amostras de fezes nas UCCI, provenientes 
da população geral admitida no hospital e de diferentes serviços de especialidade. 
  
- Caracterização do fenótipo de resistência aos antibióticos β-lactâmicos e não β-
lactâmicos e caracterização molecular de β-lactamases e genes que codificam 
resistência aos antibióticos não β-lactâmicos  
 
  O fenótipo de resistência aos antibióticos β-lactâmicos e não β-lactâmicos foi 
estudado em isolados de Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae produtores de 
ESBLs e/ou apresentando redução da susceptibilidade aos carbapenemos, do estudo de 
colonização fecal e de isolados responsáveis por infeções do hospital de Braga. Genes 
codificadores de β-lactamases da classe A, blaTEM, blaSHV, blaCTX-M do grupo 1 e da classe 
D, blaOXA foram pesquisados nos isolados de Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae 
produtores de ESBLs, do estudo de colonização fecal e de isolados de infeções do 







na caracterização fenotípica. Nos isolados de Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli 
apresentando redução de suscetibilidade aos carbapenemos no estudo de colonização 
fecal e isolados responsáveis por infeções, foram pesquisados genes codificadores de 
carbapenemases da classe A, B e D, nomeadamente blaKPC, blaVIM, blaIMP, blaIMP-22, blaNDM 
e blaOXA-48. Em isolados de Escherichia coli produtores de ESBLs do estudo de 
colonização fecal e isolados responsáveis por infeções do hospital de Braga foram 
pesquisados genes codificadores de resistência aos antibióticos não β-lactâmicos, 
nomeadamente aac(6´)-Ib-cr, acc(3)-IV, gyrA, qnrA, tetA e sul1.  
 
- Caracterização do grupo filogenético, grupo clonal O25b-ST131 e fatores de 
virulência de isolados de Escherichia coli produtores de ESBLs provenientes do 
estudo de colonização fecal e responsáveis por infeções do hospital de Braga  
 
Pela relevância epidemiológica actual de Escherichia coli produtora de ESBLs do 
tipo CTX-M-15 do grupo clonal O25b-ST131 na comunidade e em unidades hospitalares, 
os isolados de Escherichia coli produtores de CTX-M do estudo de colonização fecal e 
responsáveis por infeções do hospital de Braga foram estudados em relação ao grupo 
filogenético A, B1, B2 e D e grupo clonal O25b-ST131 por PCR. De forma, a avaliar o 
potencial patogénico destes isolados, particularmente relacionados com infeções do trato 
urinário, foram avaliados vinte e dois fatores de virulência por PCR.  
 
- Avaliação das relações epidemiológicas por Pulsed-Field Gel Electrophoresis 
(PFGE) dos isolados de Escherichia coli e dos isolados de Klebsiella pnemoniae 
produtores de ESBLs e/ou com redução da susceptibilidade aos carbapenemos do 
estudo de colonização intestinal e de isolados de infeção do hospital de Braga 
 
As relações clonais dos isolados de Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae 
produtores de ESBLs e apresentando redução de suscetibilidade aos carbapenemos 
provenientes do estudo de colonização fecal e de isolados responsáveis por infeções do 






































1 – Seleção de isolados de Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs e 
isolados apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenemos 
provenientes de colonização fecal de utentes de instituições de prestação 
de cuidados de saúde na comunidade    
 
Os isolados estudados foram obtidos a partir do estudo de colonização fecal 
realizado em utentes de sete lares de idosos do distrito do Porto e Braga, e em doentes 
internados em três UCCI do distrito de Braga, no período compreendido entre Janeiro de 
2008 e Fevereiro de 2012. Os resultados do trabalho de colonização fecal realizado em 
residentes de seis lares de idosos da região Norte de Portugal em 2008 foram 
considerados na abordagem experimental do presente estudo, pela relevância dos 
mesmos (Gonçalves, 2008; Gonçalves and Ferreira, 2009). Nesta abordagem 
experimental é apresentada a caracterização fenotípica dos isolados de Escherichia coli e 
de Klebsiella pneumoniae produtores de ESBLs detetados no estudo de colonização fecal 
realizado em 2008.    
A recolha de amostras de fezes nas instituições de prestação de cuidados de 
saúde na comunidade, sempre que possível, foi acompanhada das informações 
individuais dos residentes, como idade, sexo, informação clínica, proveniência antes da 
admissão na instituição, antibioterapia no momento da recolha das amostras de fezes 
e/ou dos últimos seis meses e presença de dispositivos médicos invasivos.    
 
1.1 – Caraterização das instituições de apoio social e prestação de cuidados de 
saúde 
 
As instituições selecionadas no estudo de colonização fecal vocacionadas ao 
apoio social e de prestação de cuidados de saúde à população idosa e/ou dependente do 
distrito de Braga e do Porto apresentam características diferentes. As instituições 
selecionadas representam as principais unidades de apoio social e de prestação de 
cuidados de saúde a este grupo da população, na região norte de Portugal, 
geograficamente próximas. A maior parte das instituições pertencem à Santa Casa da 
Misericórdia locais existindo na mesma instituição outras tipologias de cuidados como os 
cuidados infantis e unidades hospitalares.    
 





1.1.1 – Lares de Idosos   
 
Em Portugal os lares de idosos, desenvolvidos em contexto de alojamento 
colectivo, de utilização temporária ou permanente, constituem respostas sociais para 
pessoas com mais de 65 anos, salvo algumas excepções, em situção de maior risco de 
perda de independência, que não lhes permite permanecer no seu meio natural de vida 
(Bonfim et al, 1996; Diário da República, 21 de março de 2012). A recolha de amostras de 
fezes a utentes de lares de idosos, independentes e com diferentes graus de 
dependência, foi realizada em cinco lares de idosos do distrito do Porto (lares de idosos 
1, 2 e 4 localizados no centro do grande Porto, os lares de idosos 5 e 6 localizados na 
zona costeira a norte do centro do Porto) e dois lares de idosos (lares de idosos 3 e 7) do 
distrito de Braga, entre Janeiro de 2008 e Março de 2009 (Figura 1). A seleção dos lares 
de idosos foi realizada de forma aleatória, exceto o lar de idosos 7, selecionado por ser a 
única instituição a contemplar lar de idosos e UCCI (UCCI 1), também abrangida no 
estudo de colonização fecal. Os lares de idosos, lar de idosos 3, lar de idosos 5, lar de 
idososo 6 e lar de idosos 7, e as UCCI, UCCI 1 e UCCI 2, fazem parte de instituições da 
Santa Casa da Misericórdia locais. Estas instituições apresentam outras valências de 
cuidados, para além da valência referida e estudada no estudo de colonização fecal, com 
execpção do lar de idosos 3 que apresenta só lar de idosos. Estas instituições 
apresentam outras valências de cuidados nomedamante unidade hospitalar de pequena 
dimensão e com serviços de especialidade mais utilizados como o caso do lar de idosos 
5, lar de idosos 6 e UCCI 2, lar de idosos como é exemplo da UCCI 2 e cuidados infantis 
como é exemplo o lar de idosos 7, UCCI 1 e a UCCI 2.    
Os lares de idosos apresentam características distintas, relacionadas com a 
estrutura física e características inerentes aos utentes, nomeadamente grau de 
dependência, permitindo diferenciação da prestação de cuidados de saúde em cada 
instituição. Os lares de idosos 1, 2, 3 e 4, são típicos lares de idosos tradicionais, com 
características muito semelhantes a residências familiares, com poucos ou inexistência 
de utentes dependentes de cuidados de saúde, contrariamente aos utentes do lar de 
idosos 5 e 6, com utentes com diferentes níveis de dependência de cuidados de saúde, 
sendo a estrutura do lar de idosos semelhante a unidades de internamento, como as 
unidades de cuidados continuados e os serviços de internamento das unidades 
hospitalares. O lar de idosos 7 apresenta população mista de utentes independentes e 
utentes dependentes que partilham o mesmo espaço.  
Recolheram-se duzentas e quarenta e oito amostras de fezes provenientes de 
residentes de lares de idosos, entre Janeiro de 2008 e Março de 2009, nomeadamente: 9 





amostras no lar de idosos 1, em Janeiro de 2008; 21 amostras no lar de idosos 2, em 
Fevereiro, 2008; 37 amostras no lar de idosos 3, em Março, 2008; 25 amostras no lar de 
idosos 4, em Abril, 2009; 51 amostras no lar de idosos 5, em Maio-Junho, 2008; 41 
amostras no lar de idosos 6, em Junho-Julho, 2008 e 64 amostras no lar de idosos 7, em 
Março, 2009.   
 
1.1.2 – Unidades de Cuidados Continuados Integrados (UCCI) 
 
A RNCCI foi criada a 6 de Junho de 2006, pelo Decreto-Lei n.º 101/2006 
(Ministério da Saúde, Decreto-Lei n.º 101/2006) fomentando um modelo organizacional 
em parceria com o Ministério da Saúde e o Ministério do Trabalho e da Solidariedade 
Social, com o objectivo de prestação de cuidados de saúde e de apoio social, no 
processo de continuidade dos cuidados de saúde a pessoas, de todas as idades, que 
apresentem dependência, com diminuição ou perda de autonomia, tendo em conta o 
diagnóstico, ou mesmo prognóstico, cujas condições clínicas e sócio-familiares não lhes 
permitem permanência no domicílio (Decreto-Lei n.º 101/2006). Os doentes internados 
nas UCCI são referenciados para outras instituições de saúde ou de solidariedade e 
segurança social da Rede Nacional de Cuidados Continuados Integrados (RNCCI), 
unidades hospitalares ou do domicílio.  
As três UCCI do distrito de Braga pertencem à RNCCI e apresentam diferentes 
tipologias de cuidados de saúde, nomeadamente: UCCI 1, da Santa Casa da 
Misericórdia, apresenta unidade de longa duração e manutenção (ULDM) com 
internamento até 90 dias; UCCI 2, da Santa Casa da Misericórdia local apresenta 
unidade de média duração e reabilitação (UMDR), com tempo de internamento entre 30 e 
90 dias, tendo em atenção a evolução funcional do doente; UCCI 3 da Ordem 
Franciscana apresentam três tipologias de cuidados de saúde, unidade de longa duração 
e manutenção (ULDM), unidade de média duração e reabilitação (UMDR) e a tipologia de 
cuidados paliativos (CP) que se caracteriza pela inexistência de um periodo de 
internamento fixo. A UCCI 2 foi considerada da RNCCI, no entanto na fase inicial do 
estudo de colonização fecal, inerente à recolha de amostras de fezes, esta unidade era 
de cariz privado, passando a fazer parte da RNCCI um ano mais tarde. A recolha de 
amostras de fezes na UCCI 3 foi realizada aos primeiros doentes admitidos na unidade 
após abertura da mesma em Janeiro de 2012. A proximidade das UCCI com o Hospital 
de Braga foi critério de seleção das três UCCI, que constituem unidades de referenciação 
dos doentes após alta hospitalar, que necessitam de serem acompanhados em unidades 
de prestação de cuidados de saúde existentes na comunidade antes do regresso ao 





domicílio. Inversamente, a unidade hospitalar, é aquela que recebe doentes das UCCI em 
casos de agudização para internamento hospitalar, ou em situações inerentes ao 
diagnóstico e/ou tratamento médico especializado inexistente nas UCCI (Figura 1).  
Foram recolhidas setenta e quatro amostras de fezes de doentes internados nas 
três UCCI, no período compreendido entre Março de 2009 e Fevereiro de 2012, 
nomeadamente: 19 amostras na UCCI 1 em Abril, 2009; 17 amostras na UCCI 2 em 
Maio, 2009 e 38 amostras na UCCI 3 (Janeiro-Fevereiro, 2012).   
 
1.2 – Processamento das amostras de fezes   
 
As amostras de fezes (cerca de uma “noz”), preferencialmente com fragmentos de 
amostra contendo pús, muco ou sangue foram recolhidas para frascos estéreis (Murray et 
al, 2003) e o transporte realizado no prazo de 24h após colheita, em mala térmica através 
de arrefecimento por termoacumuladores. Na impossibilidade de tal, foram armazenadas 
no frigorífico à temperatura de 4°C num máximo de 24h (Murray et al, 2003). As amostras 
de fezes foram inoculadas em 40mL de meio de cultura de enriquecimento Brain Heart 
Infusion (BHI) (Oxoid, Hampshire, Reino Unido) e incubadas durante 24h a 37°C. A partir 
da porção do sobrenadante e do sedimento do meio de BHI inoculou-se 200μl pela 
técnica de espalhamento em meio de cultura MacConkey agar, meio de cultura seletivo e 
diferencial para diferenciação de bacilos de Gram negativo fermentadores e não 
fermentadores da lactose, sem e com antibiótico β-lactâmico: cefotaxima (2mg/l), 
ceftazidima (2mg/l), aztreonamo (2mg/l) e imipenemo ou meropenemo (1μg/ml).  
A avaliação da densidade e contagem de unidades formadoras de colónia por 
mililitro (UFC/mL) em cada meio de cultura efetuou-se após a 37°C a 24 a 48h, que 
permitiu avaliação semi-quantitativa a partir do enriquecimento. A contagem de colónias 
de bacilos de Gram negativo efetuada em meio de cultura selectivo com antibiótico a 
partir do enriquecimento em meio de cultura de BHI permitiu conhecer a densidade e 
efetuar a avaliação semi-quantitativa de bacilos de Gram negativo colonizadores do trato 
intestinal, resistentes à concentração dos oxiimino-β-lactâmicos e carbapenemo presente 
no meio de cultura. A seleção de isolados de bacilos de Gram negativo, de morfotipos 
diferentes, orientada para fementadores da lactose não descurando resultados do 
crescimento de bacilos de Gram negativo relevantes, foi efetuada de meio de cultura de 
seleção e reisolados no respetivo meio de seleção, com o objetivo de confirmar o 
crescimento e obtenção de culturas puras para teste de suscetibilidade aos antibióticos β-
lactâmicos e não β-lactâmicos.  





A avaliação da capacidade seletiva dos meios de cultura de MacConkey agar e 
MacConkey com antibiótico de seleção: ceftazidima (2μg/mL), cefotaxima (2μg/mL), 
aztreonamo (2μg/mL) e imipenemo ou meropenemo (1μg/mL) foi efetuada através da 
utilização da estirpe controlo, Escherichia coli ATCC® 25922 (ATCC, Virginia, U.S.A.), 
sensível aos antibióticos incorporados nos meios de cultura. A inibição do crescimento da 
estirpe controlo permitiu garantir a capacidade de seleção dos meios de cultura com 
antibiótico β-lactâmico, após confirmação da sua viabilidade em meio de cultura sem 
antibiótico β-lactâmico.  
 
2 – Identificação dos isolados de Escherichia coli e de Klebsiella 
pneumoniae produtores de ESBLs e/ou apresentando redução da 
suscetibilidade aos carbapenemos  
 
A identificação dos isolados de Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae 
produtores de ESBLs e/ou apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenemos 
foi realizada com recurso às características morfológicas das colónias, métodos de 
identificação bioquímica convencionais e sistema de identificação bacteriana em 
miniatura para identificação de espécies da família Enterobacteriaceae, galeria API®20E 
(Biomérieux, Marcy-l’Etoile, França) e/ou galeria de identificação ID32 GN para 
identificação de bacilos de Gram negativo (Biomérieux, Marcy-l’Etoile, França).  
 
2.1 – Determinação do fenótipo de resistência aos antibióticos em isolados de 
Escherichia coli  e de Klebsiella pneumoniae   
2.1.1 - Teste de suscetibilidade aos antibióticos pelo método de difusão em 
agar 
 
A caracterização do fenótipo de resistência aos antibióticos em isolados de 
Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae foi realizada pelo teste de suscetibilidade aos 
antibióticos β-lactâmicos e não β-lactâmicos, pelo método de difusão em agar, de acordo 
com directrizes do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), e a avaliação do 
perfil de suscetibilidade interpretada de acordo com o CLSI (CLSI, 2013) e o European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) (EUCAST, 2013), para 
interpretação do halo de inibição da tigeciclina.  





Para realização do teste de suscetibilidade aos antibióticos pelo método de 
difusão em agar foi preparada uma suspensão bacteriana com turvação de 0,5 na escala 
de McFarland. Para tal, ressuspenderam-se duas a cinco colónias provenientes de 
cultura pura, em cerca de 5ml de soro fisiológico estéril. A suspensão bacteriana 
preparada foi inoculada no meio de cultura Müeller-Hinton II (Biomériux, Marcy-l’Etoile, 
França), por estrias apertadas, em três direções, perpendiculares entre si, por toda a 
superfície do meio de cultura. Os antibióticos testados, representativos do grupo dos 
antibióticos β-lactâmicos e dos antibióticos não β-lactâmicos, foram aplicados após 10 
minutos da inoculação do meio de cultura (BioMérieux, Marcy-l’Etoile, França). Os 
antibióticos3 β-lactâmicos e não β-lactâmicos avaliados e concentrações foram as 
seguintes: 
 
- antibióticos β-lactâmicos: ampicilina (AML) (10μg); amoxicilina e ácido clavulânico 
(AMX) (30μg); ceftazidima (CAZ) (30μg); cefotaxima (CTX) (30μg); cefepime (FEP) 
(30μg); aztreonamo (ATM) (30μg); cefoxitina (FOX) (30μg), imipenemo (IPM) (10μg), 
ertapenemo (ETP) (10μg), meropenemo (MEM) (10μg) (Oxoid, Hampshire, Reino Unido). 
 
- antibióticos não β-lactâmicos: estreptomicina (S) (10μg); gentamicina (CN) (10μg); 
netilmicina (NET) (30μg); tobramicina (TOB) (10μg); amicacina (AK) (30μg); tetraciclina 
(TE) (30μg); tigeciclina (TGC) (15μg); ácido nalidíxico (NA) (30μg); ciprofloxacina (CIP) 
(5μg); nitrofurantoína (F) (300μg); cloranfenicol (C) (30μg); trimetoprim-sulfametoxazol 
(T/S) (23,75μg) (Oxoid, Hampshire, Reino Unido). 
 
Os diâmetros dos halos de inibição de crescimento bacteriano foram 
determinados para cada um dos antibióticos e analisada a presença de sinergismo e/ou 
antagonismo, após 18h a 24h de incubação, a 37ºC. Os resultados do teste de 
suscetibilidade aos antibióticos foram classificados nas categorias sensível (S), 
intermédia (I) ou resistente (R), de acordo com os critérios interpretativos propostos pelo 
CLSI e EUCAST, e após verificação da suscetibilidade, a todos os antibióticos β-
lactâmicos e não β-lactâmicos, da estirpe controlo Escherichia coli ATCC® 25922 (CLSI, 
2013; EUCAST, 2013).  
 
                                                          
3
  As siglas dos antibióticos β-lactâmicos e não β-lactâmicos utilizadas no método de difusão em agar e nas 
cartas de suscetibilidade dos sistemas automatizados Vitek 2 system e WalkAway foram uniformizadas de 
foma a utilizar a mesma sigla 





2.1.2 - Avaliação da expressão de β-lactamases de Espectro Alargado   
  
i) Deteção de sinergismo no teste de suscetibilidade aos antibióticos β-
lactâmicos pelo método de difusão em agar 
 
A deteção da expressão de ESBLs foi avaliada pela presença de sinergismo entre 
os discos de oximino-β-lactâmicos e o disco da associação amoxicilina com ácido 
clavulânico, no teste de suscetibilidade aos antibióticos β-lactâmicos pelo método de 
difusão em agar.  
 
ii) Teste de adição de ácido clavulânico  
 
A deteção e/ou confirmação da presença de ESBLs foi realizada pela adição de 
10ug de ácido clavulânico ao disco de oximino-β-lactâmico com maior redução da 
suscetibilidade apresentado no método de difusão em agar. Um aumento igual ou 
superior a 5mm entre o disco de oximino-β-lactâmico com ácido clavulânico, 
comparativamente ao disco de oximino-β-lactâmico sem ácido clavulânico é sugestivo da 
presença de produção de ESBL.   
 
3 – Isolados de Escherichia coli  e Klebsiella pneumoniae produtoras de 
ESBLs e isolados apresentando redução da susceptibilidade aos 
carbapenemos responsáveis por infeções do Hospital de Braga  
 
A seleção de isolados de Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae produtores 
de ESBLs responsáveis por infeções foi realizada em duas fases, de acordo com o 
período temporal de recolha de amostras de fezes dos doentes das UCCI, de Fevereiro a 
Maio de 2009 e de Janeiro a Março de 2012. Os isolados de Escherihcia coli e de 
Klebsiella pneumoniae com redução da suscetibilidade aos carbapenemos foram 
recolhidos entre Fevereiro de 2009 a Dezembro de 2012, provenientes dos diferentes 
serviços do hospital de Braga.  
O estudo dos isolados de Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae produtores 
de ESBLs ou apresentando redução de suscetibilidade aos carbapenemos responsáveis 
por infeções foi acompanhada de consulta dos processos clínicos dos doentes para 
averiguação das seguintes informações: idade, sexo, informação clínica, produto 
biológico, serviço, proveniência do doente antes da admissão hospitalar e presença de 





dispositivos médicos invasivos de tratamento e/ou diagnóstico, através da aplicação 
informática Glintt de gestão de processos clínicos dos doentes para profissionais de 
saúde do hospital de Braga.  
 
 
3.1 – Hospital de Braga  
 
O Hospital de Braga é a unidade hospitalar de referência da região norte de 
Portugal, integrado no Serviço Nacional de saúde, no âmbito de uma Parceria Público 
Privada celebrada através de um contrato de gestão assinado pela Administração 
Regional de Saúde Norte, em representação do Ministério da Saúde. A unidade 
hospitalar destina-se à prestação de cuidados médicos agudos a cerca de 1,2 milhões de 
pessoas dos distritos de Braga e Viana do Castelo, com capacidade de internamento até 
705 camas (Hospital de Braga, 2013).  
O hospital de Braga contempla trinta e oito serviços de especialidade, 
nomeadamente anatomia patológica, anestesiologia, angiologia e cirurgia vascular, 
cardiologia, cardiologia pediátrica, cirurgia geral, cirurgia maxilofacial, cirurgia pediátrica, 
cirugia plástica reconstrutiva e estética, dermatovenerologia, doenças infeciosas, 
endocrinologia, estomatologia/medicina dentária, gastrenterologia, genética médica, 
ginecologia/obstetrícia, imnuo-alergologia, imuno-hemoterapia, medicina física e de 
reabilitação, medicina interna, medinica nuclear, nefrologia, neurocirurgia, neurologia, 
neurorradiologia, oftalmologia, oncologia médica, ortopedia, otorrinolaringologia, patologia 
clínica, pediatria, pneumologia, psiquiatria, psiquiatria da infância e da adolescência, 
radiodiagnóstico, radioterapia, reumatologia e urologia; oito unidades especiais, 
designadamente cuidados intensivos polivalentes, cuidados neurocríticos, cuidados 
intermédios coronários, cuidados intermédios médicos, cuidados especiais neonatais, 
cuidados intermédios pediátricos, hospital de dia oncológico, hospital de dia médico; 
























Figura 12 - Localização do Hospital de Braga (HB) e instituições de prestação de cuidados de 
saúde na comunidade, lares de idosos (LI) e UCCI (UC), do distrito de Braga e Porto. 
Legenda: Distrito de Braga:                       HB -Hospital de Braga; 1 - UC- 2, UCCI 2; 2 -UC -3, UCCI 3; 3 - LI - 3, 
Lar de idosos 3; 4 - UC-1, UCCI 4 e LI- 7, Lar de idosos 7; Distrito do Porto: 7 - LI 1, Lar de idosos 1; 8 - LI 2, 
Lar de Idosos 2; 9 - LI 4, Lar de idosos 4; 5 - LI 5, Lar de idosos 5; 6 - LI 6, Lar de idosos 6. 
 
3.2 – Métodos automatizados de identificação e de determinação da 
suscetibilidade aos antibióticos  
A identificação e teste de suscetibilidade aos antibióticos β-lactâmicos e não β-
lactâmicos dos isolados de Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae do Hospital de 
Braga, foram efetuados com recurso aos sistemas automatizados do laboratório de 
Microbiologia do serviço de Patologia Clínica, sistema automatizado Vitek 2 System 
(bioMérieux, Marcy lÉtoile, France) e/ou MicroScan WalkAway (Dade Behring, CA, EUA), 
utilizando cartas específicas de identificação e de suscetibilidade a diferentes classes de 
antibióticos. As cartas de suscetibilidade aos antibióticos consistem em miniaturizações 
desidratadas de teste suscetibilidade por diluição em caldo de cultura de Müeller-Hinton. 
Foram reconstituídas com suspensões bacterianas, preparadas a partir de culturas puras, 
com turvação equivalente a 0,5 McFarland em solução salina. As cartas de 
suscetibilidade aos antibióticos utilizados nos dois sistemas automatizados permitem a 












i) Sistema automatizado Vitek 2 System 
 
- Carta AST-N192: ampicilina (AM); amoxicilina com ácido clavulânico (AMC); 
piperacilina/tazobactam (TZP); cefalotina (CF); cefuroxima (CXM); cefotaxima (CTX); 
ceftazidima (CAZ); ertapenemo (ETP); meropenemo (MEM); gentamicina (CN); 
tobramicina (TOB); amicacina (AK); ciprofloxacina (CIP); levofloxacina (LVX); 
nitrofurantoína (F); trimetroprim/sulfametoxazol (T/S), e pesquisa de ESBLs pela 
presença de cefotaxima e ceftazidima com e sem ácido clavulânico. 
 
- Carta AST-N222: piperacilina (PIP); piperacilina/tazobactam (TZP); rifampicina (RA); 
ticarcilina (TI); ticarcilina com ácido clavulânico (TIC); ceftazidima (CAZ); cefepime (FEP); 
aztreonamo (ATM); imipenemo (IPM); meropenemo (MEM); tobramicina (TOB); 
amicacina (AK); ciprofloxacina (CIP); trimetroprim/sulfametoxazol (T/S); colistina (CS); 
gentamicina (CN); minociclina (MNO); pefloxacina (PEF). 
 
 
 – Sistema automatizado WalkAway 
 
- painel MicroScan ESBL plus: ampicilina (AM), amoxicilina com ácido clavulânico 
(AUG), ceftazidima (CAZ), ceftazidima com ácido clavulânico (CAZ/CA), cefalotina (CF), 
cefotaxima (CFT), cefotaxima com ácido clavulânico (CFT/CA), cefoxitina (CFX), 
cefazolina (CFZ), ciprofloxacina (CIP), cefepime (CPE), cefuroxima (CRM), ertapenemo 
(ETP), nitrofurantoína (F), fosfomicina (FOS), gentamicina (CN), imipenemo (IMP), ácido 
nalidíxico (NA), norfloxacina (NOR ou NXN), piperacilina/tazobactam (P/T), 
trimetroprim/sulfametoxazol (T/S), tobramcina (TOB). 
 
A interpretação da CMI para cada um dos antibióticos foi efetuada após 
verificação da CMI para a estirpe controlo, Escherichia coli ATCC25922 e/ou Klebsiella 
pneumoniae ATCC700603, por interpretação da concentração antimicrobiana mais baixa, 
que promova inibição de crescimento bacteriano, e avaliadas através do software de 
interpretação e validação de cada equipamento, por um conjunto de parâmetros definidos 









3.3 – Determinação da Concentração Miníma Inibitória por E-test para isolados 
produtores de β-lactamases de Espectro Alargado e de Metalo-β-Lactamases  
 
A CMI (μg/ml) foi determinada por E-test (bioMérieux, Marcy-lÉtoile, France), para 
deteção e/ou confirmação da produção de ESBLs e MBLs, nos isolados de Escherichia 
coli e Klebsiella pneumoniae do hospital de Braga. O meio de cultura e método de 
inoculação utilizado nesta técnica é o mesmo utilizado no teste de suscetibilidade aos 
antibióticos pelo método de difusão em agar, descrito anteriormente. Na superfície do 
meio de cultura inoculado colocaram-se tiras de E-test impregnadas com antibiótico 
apresentando um gradiente de concentração. Após incubação dos meios de cultura, a 35-
37ºC durante 18-24horas, observou-se uma zona de inibição de crescimento de 
bacteriano, de forma elíptica.  
Para deteção de ESBLs, a determinação da CMI foi efetuada através da utilização 
de tira E-test com antibiótico cefotaxima e cefotaxima com ácido clavulânico (CT/CTL), 
ceftazidima e ceftazidima com ácido clavulânico (TZ/TZL), e cefepime e cefepime com 
ácido clavulânico (PM/PML). A deteção fenótipca de MBLs foi realizada com tira E-test 
com imipenemo e imipenemo com EDTA (IP/IPI). A CMI foi lida na interceção do vértice 
da elipse com a tira E-test e/ou se observou presença de zona “fastama” no caso das 
ESBLs. 
 
4 – Caracterização de genes de resistência aos antibióticos β-lactâmicos e 
não β-lactâmicos  
  A caracterização molecular de resistência aos antibióticos β-lactâmicos e não β-
lactâmicos foi realizada por PCR em isolados de Escherichia coli e de Klebsiella 
pneumoniae do estudo de colonização fecal e responsáveis por infeções do hospital de 
Braga. Nas reacções de amplificação por PCR foram utilizados primers e condições 
específicas.  
 
4.1 – Condições gerais das reações de amplificação de DNA por PCR  
4.1.1 – Extração de DNA bacteriano 
  
A extração de DNA total bacteriano foi realizado pelo método convencial, boiling-
centrifugation, que consiste na lise de suspensão bacteriana por fervura. Os isolados 
submetidos a reação de amplificação por Polimerase Chain Reaction (PCR) foram 





previamente isolados em meio de cultura CLED (Cistina-Lactose electrólito deficiente) 
e/ou meio de cultura Gelose de Sangue, após incubação a 37°C durante um período de 
18 a 24h. Posteriormente, 3 a 5 colónias provenientes de culturas puras e recentes, 
foram ressuspendidas em 300μl de água destilada estéril. A extração de DNA consistiu 
na lise da suspensão bacteriana, por fervura a 100˚C durante 10 minutos, seguida da 
remoção dos resíduos celulares por centrifugação, durante 5 minutos a 10000 rpm. Os 
sobrenadantes obtidos, contendo o DNA, foram conservados a -20°C para utilização 
posterior nas várias reações de PCR.  
 
4.1.2 – Condições de amplificação das recções de PCR 
 
As reacções de amplificação por PCR foram preparadas com um volume final de 
25μl, com os seguintes componentes: água ultra pura estéril, tampão da reação, cloreto 
de magnésio (MgCl2), primers (forward e reverse), desoxirribunocleotídeos (dNTP´s) e 
Taq polimerase (Finnzymes DyNAzyme II DNA Polymerase e a enzima FastStart Taq 
DNA Polymerase (Roche) para deteção de genes codificadores de carbapenemases). As 
concentrações dos componentes e condições das reacções de amplificação foram 
ajustadas de acordo com o descrito na bibliografia para os primers utilizados, reagentes e 
tamanho do fragmento a amplificar. As reações de PCR foram realizadas no 
termociclador, Thermocycler Biometra e no termociclador iCycler (BioRad).   
Na avaliação dos resultados das reacções de amplificação foram utilizados 
controlos de reação negativo, água ultra pura estéril e controlos de reação positivo. As 
estirpes controlo da Health Protection Agency (HPA) utilizadas nas reacções de 
amplificação foram as seguintes: Escherichia coli NCTC13451 com 10 genes de 
resistência aos antibióticos, blaTEM-1, blaOXA-1, blaCTX-M-15, aac(6´)-Ib-cr, mph(A), catB4, 
tet(A), aadA5, sul 1 e dfrA7; Klebsiella pneumoniae NCTC13438 produtora de KPC-3 e 
Klebsiella pneumoniae NCTC13440 produtora VIM-1. Na reação de amplificação do gene 
blaOXA-48 utilizou-se a estirpe Klebsiella pneumoniae produtora de OXA-48, cedida por 
Laurent Poirel.   
 
4.1.3 – Caracterização dos genes que codificam β-lactamases   
 
A caracterização dos genes produtores de β-lactamases em isolados de 
Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae foi realizada através do método de 
amplificação por PCR, após deteção da produção de ESBL no teste de suscetibilidade 
aos antibióticos β-lactâmicos e/ou adição de ácido clavulânico ao disco de oximino-β-





lactâmico com maior redução de suscetibilidade. O estudo foi dirigido para a deteção 
molecular das famílias da classe A das ESBLs mais frequentes e da classe D, utilizando 
primers e condições de amplificação específicas, para deteção dos genes blaTEM, blaSHV, 
blaCTX-M e blaOxA (Tabela 1). A pesquisa dos genes foi efetuada através de duas reações 
de PCR distintas, PCR multiplex utilizando primers específicos para deteção dos genes 
blaTEM (variantes TEM-1 e TEM-2), blaSHV (inclui variantes SHV incluindo SHV-1) e blaOxA 
(deteção do gene OXA-1-like, que inclui OXA-1, OXA-4 e OXA-30), e deteção dos genes 
blaCTX-M do grupo 1 (inclui CTX-M-1, CTX-M-3 e CTX-M-15) por PCR simplex (Dallenne et 
al, 2010).  
 
4.1.4 – Caracterização dos genes que codificam carbapenemases     
 
A caracterização de genes que codificam carbapenemases foi realizada por 
amplificação dos genes bla por PCR, com recurso a primers e condições específicas de 
amplificação. Foram caracterizados os genes blaKPC, blaIMP, blaIMP-22, blaVIM e blaOXA-48 em 
isolados de Klebsiella pneumoniae e de Escherichia coli, após deteção de redução da 
suscetibilidade aos carbapenemos no teste de suscetibilidade aos antibióticos β-
lactâmicos pelo método de difusão em agar (Tabela 1).  
A pesquisa dos genes foi efetuada através de reações de PCR simplex para 
deteção de cada um dos genes blaKPC, blaIMP-22 e blaOXA-48 e reação de PCR multiplex 
para deteção dos genes blaIMP (inclui as variantes IMP-9, -16, -18, -22 e -25), blaKPC 
(KPC-1 a KPC-5) e blaVIM (inclui as variantes VIM-1 e -2) (Dallenne et al, 2010). 
 
4.1.5 – Caracterização de genes que codificam resistência aos antibióticos 
não β-lactâmicos    
 
A caracterização de genes de resistência aos antibióticos não β-lactâmicos foi 
realizada por PCR, com recurso a primers e condições específicas de amplificação para 
deteção dos genes aac6´- Ib-cr, qnrA, aac(3)-IV, gyrA, sul1 e tetA (Tabela 2).  





Tabela 2 - Sequência nucleotídica dos primers utilizados nas reacções de PCR e de sequenciação  
 
Objectivo Gene Nome do primer Seqência do Primer (5´→3´) 





TEM F     
TEM R 
                              (1) 
5´-CATTTCCGTGTCGCCCTTATTC-3´ 
5´-CGTTCATCCATAGTTGCCTGAC-3´ 
800 Dallenne et al, 2010 
TEM F (sequenciação) 
TEM R (sequenciação) 
5´-ATGAGTATTCAACATTTCCG-3´ 
5´-CTGACAGTTACCAATGCTTA-3´ 




                              (2) 
5´-AGCCGCTTGAGCAAATTAAAC-3´ 
5´- ATCCCGCAGATAAATCACCAC-3´ 
713 Dallenne et al, 2010 
blaOxA 
OXA F  
OXA R 
                              (3) 
5´-GGCACCAGATTCAACTTTCAAG-3´ 
5´-GACCCCAAGTTTCCTGTAAGTG-3´ 
564 Dallenne et al, 2010 
OXAIII F (sequenciação) 
OXAIII R (sequenciação) 
5´-TTTTCTGTTGTTTGGGTTTT-3´ 
5´-TTTCTTGGCTTTTATGCTTG-3´ 
450 Coque et al, 2008b 
blaCTX-M do grupo 1 
CTX-M grupo 1 F  
CTX-M grupo 1 R 
           (4) 
5´-TTAGGAARTGTGCCGCTGYA -3´ 
5´-CGATATCGTTGGTGGTRCCAT -3´ 
688 Dallenne et al, 2010 
CTX-Mgroup 1 F (sequenciação) 5´-CCCATGGTTAAAAAATCACTGC-3′ 830 
Carattoli et al, 2008 
CTX-Mgroup 1 R (sequenciação) 5′-CAGCGCTTTTGCCGTCTAAG-3′  




863 Leflon-Guibout et al, 2004 
blaCTX-M-15  
(Região 3´do gene) 









Dallenne et al, 2010 
 
blaVIM 









5´ -TTAGTTACTTGGCTCTGATGG- 3´ 
















Legenda: A - adenina, T - timina, C - citosina, G - guanina; F ou 1 - forward, R ou 2 - reverse; Y=T ou C; R=A ou G; S=G ou C; D=A or G or T; (1) - inclui as variantes TEM-1 e TEM-2; (2) - inclui a 
variante SHV-1; (3) - inclui as variantes OXA-1, OXA-4 e OXA-30; (4) - inclui as variantes CTX-M-1, CTX-M-3 e CTX-M-15; (5) - inclui as variantes IMP-9, -16, -18, -22 e -25; (6) - inclui as variantes 
VIM-1 e VIM-2; (7) - inclui as variantes KPC-1 a KPC-5  





Tabela 2 (Continuação) - Sequência nucleotídica dos primers utilizados nas reacções de PCR e de sequenciação  
     
Objectivo Gene Nome do primer Seqência do Primer (5´→3´) 






KPC F                      (7) 
KPC R 
5´- CATTCAAGGGCTTTCTTGCTGC- 3´ 
5´- ACGACGGCATAGTCATTTGC- 3´ 
538 Dallenne et al, 2010 
blaKPC 
KPC F  (sequenciação) 
KPC R (sequenciação) 
5´- TGTCACTGTATCGCCGTCTAG-3´ 
5´- TTACTGCCCGTTGACGCCCAATCC-3´ 
880 Gootz et al, 2009 
Resistência às 
tetraciclinas 




950 Sandvang et al, 1997 








aac(6´)-Ib-cr aac-cr- F 
aac-cr-R 5′-TTG CGA TGC TCT ATG AGT GG-3′ 
5′-GCG TGT TCG CTC GAA TGC C-3′ 
400 Coque et al, 2008b 
Resistência à 
gentamicina  




705 Rosengren et al, 2009 
Resistência às 
quinolonas 


















400 Coque et al, 2008b 






347 Clermont et al, 2009 
Grupos filogenéticos A, 








YjaA.  1 














Clermont et al, 2000 
 
Legenda: A - adenina, T - timina, C - citosina, G - guanina; F ou 1 - forward, R ou 2 - reverse; Y=T ou C; R=A ou G; S=G ou C; D=A or G or T; (1) - inclui as variantes TEM-1 e TEM-2; (2) - inclui a 
variante SHV-1; (3) - inclui as variantes OXA-1, OXA-4 e OXA-30; (4) - inclui as variantes CTX-M-1, CTX-M-3 e CTX-M-15; (5) - inclui as variantes IMP-9, -16, -18, -22 e -25; (6) - inclui as variantes 
VIM-1 e VIM-2; (7) - inclui as variantes KPC-1 a KPC-5  





5 – Caracterização molecular de isolados de Escherichia coli  produtores de 
β-lactamases de Espectro Alargado  
 
5.1 – Identificação do grupo clonal O25b-ST131 por PCR 
 
A deteção do grupo clonal O25b-ST131 nos isolados de Escherichia coli 
produtores de ESBLs foi realizada por PCR segundo o descrito por Clermont e 
colaboradores (Clermont et al, 2009). A deteção consistiu na amplificação do alelo 
específico pabB presente em isolados de Escherichia coli do referido grupo clonal 
(Tabela 3). A interpretação dos resultados foi realizada atendendo à presença do gene 
trpA como controlo postivo da amplificação e à presença e/ou ausência do gene pabB. 
Isolados de Escherichia coli com amplicação apenas do gene trpA foram considerados 
não pertencentes ao grupo clonal O25b-ST131 e isolados de Escherichia coli que 
amplificaram o gene trpA e o gene pabB foram considerados pertencentes ao grupo 
clonal O25b-ST131 (Clermont et al, 2009). 
 
5.2 – Identificação do grupo filogenético dos isolados de Escherichia coli  
produtora de β-lactamases de Espectro Alargado  
 
Os grupos filogenéticos A, B1, B2 e D foram identificados por PCR nos isolados 
de Escherichia coli. A técnica de PCR descrita por Clermont e colaboradores (Clermont et 
al, 2000) permite a classificação rápida dos grupos filogenéticos em isolados de 
Escherichia coli através da combinação de três genes: gene chuA (codificador de um 
receptor da membrana externa); gene yjaA (função desconhecida) e um fragmento de 
DNA tspE4.C2 (Tabela 2). A avaliação do grupo filogenético foi realizada pela 
interpretação da presença ou ausência dos genes chuA, yjaA e o fragmento de DNA 
tspE4.C2, de acordo com o proposto por Clermont e colaboradores (Clermont et al, 
2000). A classificação dos grupos filogenéticos nos isolados de Escherichia coli baseou-
se no seguinte: grupo filogenético A: ausência do gene chuA e fragmento tspE4.C2; 
grupo filogenético B1: ausência do gene chuA e presença do fragmento tspE4.C2; grupo 
filogenético B2: presença dos genes chuA e yjaA; grupo filogenético D: presença do gene 
chuA e ausência do gene yjaA (Clermont et al, 2000). 





 Nas reacções de amplificação por PCR para deteção dos grupos filogenéticos 
foram utilizados isolados de Escherichia coli dos grupos filogenéticos A, B1, B2 e D com 
objectivo de controlo cedidos pela Professora Doutora Luísa Peixe.  
 
5.3 – Caracterização de genes que codificam fatores de virulência em isolados 
de Escherichia coli  produtores de β-lactamases de Espectro Alargado 
 
Com o objectivo de avaliar o potencial virulento procedeu-se a uma abordagem 
exploratória de fatores de virulência em isolados de Escherichia coli produtores de ESBLs 
colonizadores do trato intestinal de residentes de lares de idosos e de UCCI e isolados 
responsáveis por infeções provenientes do hospital de Braga. A pesquisa de genes 
codificadores de vinte e nove fatores de virulência foi efetuada por PCR em isolados de 
Escherichia coli produtores de ESBLs, com recurso a primers e condições específicas de 
amplificação (Tabela 3). Os resultados foram validados pela ausência de amplificação no 
controlo negativo, composto por água ultra pura estéril, e por comparação dos 
fragmentos amplificados com o marcador de peso molecular utilizado.  





























5´- ATGGCAGTGGTGTCTTTTGGTG- 3´ 






















                      I pG1´´r 5´- TCCAGAAATAGCTCATGTAACCCG-3´ 1190 












papG allele II 



















Legenda: Y=T ou C; R=A ou G; S= G ou C; D=A ou G ou T; F - forward, R - reverse; * - utilizar com o primer KpsII reverse; ** - utilizar com o primer KpsIII reverse 
 





Tabela 3 (continuação) - Sequência nucleotídica dos primers utilizados nas reacções de amplificação para deteção de genes codificadores de fatores de 
















































































Legenda:  Y=T ou C; R=A ou G; S= G ou C; D=A ou G ou T; F - forward, R - reverse; * - utilizar com o primer KpsII reverse; ** - utilizar com o primer KpsIII reverse 





Tabela 3 (continuação) - Sequência nucleotídica dos primers utilizados nas reacções de amplificação para deteção de genes codificadores de fatores de 




Sequência do Primer (5´→3´) 





















652    Spurbeck et al , 2012 
Cápsulas 
kpsMTII 
kpsII F  
kpsII R 
5´ - GCGCATTTGCTGATACTGTTG-3´ 
5´- CATCCAGACGATAAGCATGAGCA-3´ 
272 Johnson and Stell, 2000 
kpsMTIII 




392 Johnson and Stell, 2000 
kpsMT K1 K1-f* 5´- TAGCAAACGTTCTATTGGTGC-3´ 153 Johnson and Stell, 2000 
KpsMT K5 K5-f** 5´- CAGTATCAGCAATCGTTCTGTA-3´ 159 Johnson and Stell, 2000 
Diversos 
rfc 
rfc - f 
rfc - r 
5´- ATCCATCAGGAGGGGACTGGA-3´ 
5´- AACCATACCAACCAATGCGAG-3´ 




























292 Spurbeck et al , 2012 
 
Legenda: Y=T ou C; R=A ou G; S= G ou C; D=A ou G ou T; F - forward, R - reverse; * - utilizar com o primer KpsII reverse; ** - utilizar com o primer KpsIII reverse 





5.4 – Eletroforese em gel de agarose e visualização dos produtos de 
amplificação 
 
Os produtos de amplificação das reações de PCR foram analisados por 
eletroforese em gel de agarose a 2% em tampão TBS (Tris-base 40mM, EDTA lmM, 
ácido acético glacial, pH 8) a 120V durante cerca de 20 minutos. Os géis foram corados 
com brometo de etídio (0,5 μg/ml), durante cerca de 20 minutos, e os fragmentos 
visualizados no transluminador de luz ultravioleta. O tamanho dos fragmentos obtidos foi 
estimado por comparação com o marcador de peso molecular de 50pb ou de 100pb 
(BioRad) e com o tamanho do fragmento do controlo positivo utilizado nas reações de 
PCR.  
 
5.5 – Sequenciação   
 
Os genes que codificam ESBLs e carbapenemases foram sequenciados no 
laboratório de Biologia Molecular do serviço de Patologia Clínica do Hospital de Braga 
e/ou na empresa STAB VIDA (Campus UNL, Caparica, Portugal). A sequenciação dos 
genes blaIMP e blaKPC foi realizada no sequenciador automático ABI 3700 (Applied 
Biosytems, Perkin-Elmer, Foster City, CA) do laboratório de Biologia Molecular do Serviço 
de Patologia Clínica do Hospital de Braga, e a sequenciação dos genes blaTEM, blaOXA e 
blaCTX-M grupo 1 na empresa STAB VIDA (Campus UNL, Caparica, Portugal). 
 
5.5.1 – Sequenciação dos genes blaIMP e blaKPC 
 
O produto de amplificação por PCR dos genes blaIMP e blaKPC num primeiro passo 
para sequenciação, foi extraído a partir de gel de agarose (1%). Na purificação do 
produto de PCR foi utilizado EDTA/acetato de sódio e etanol a 96%, após centrifugação, 
álcool a 70%, para purificação do produto de amplificação e remoção de resíduos do gel 
de agarose. As reacções de sequenciação, submetidas a PCR, foram preparadas 
utilizando o BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit. Os produtos de sequenciação 
foram purificados com álcool a 70% e colocados no sequenciador automático ABI 3700 
(Applied Biosytems, Perkin-Elmer, Foster City, CA). 





5.5.2 – Sequenciação dos genes blaTEM, blaOXA e blaCTX-M grupo 1 
 
Os produtos de amplificação dos genes blaCTX-M grupo 1, blaTEM e blaOXA foram 
purificados em colunas de purificação de fragmentos de PCR segundo o protocolo de 
purifcação e enviados para os serviços de sequenciação da empresa STAB VIDA 
(Campus UNL, Caparica, Portugal). 
As sequências nucleotídicas obtidas foram analisadas através do programa Basic 
Local Alignment Search Tool” (Blast) (www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST) permitindo a 
pesquisa de sequências semelhantes disponíveis na base de dados genéticos mundiais, 
como o GenBank (National Center for Biotechnology Information, NCBI) 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/). 
 
5.6 – Transferência de genes de resistência por conjugação bacteriana 
  A avaliação da capacidade de transferência de genes codificadores de ESBLs 
e/ou de carbapenemases foi realizada pela avaliação da capacidade de transferência por 
conjugação, segundo dois ensaios. Foram selecionados isolados representativos de 
Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae sensíveis à estreptomicina. Como espécie 
receptora de plasmídeos conjugativos utilizou-se a estirpe Escherichia coli HB101, não 
fermentadora da lactose, resistente à estreptomicina.  
 
5.6.1 – Ensaio de conjugação  
 
  Depois do crescimento em meio de cultura não selectivo, CLED ou Mϋeller-
Hinton, a 37ºC overnight, repicou-se uma cólonia da estirpe dadora para 5ml de meio de 
cultura líquido Trypticase Soy Broth (TSB), e em paralelo, uma colónia da estirpe 
receptora para 5ml de meio de cultura líquido TSB, colocou-se na estufa a 37ºC 
overnight. Foram utilizados dois ensaios de conjugação para promover o encontro e 
obtenção de transconjugantes: 
 
Encontro em meio sólido – No centro da placa do meio de cultura Mϋeller-Hinton, 
colocou-se 200μl da suspensão da estirpe dadora em TSB e 200μl da suspensão em 
TSB da estirpe receptora, e homogeneizou-se. Retirou-se uma quantidade 
correspondente ao volume de uma ansa do crescimento obtido, após incubação a 37ºC 
overnight, e colocou-se em 5ml de soro fisiológico estéril. Desta suspensão, retirou-se 





200µL e plaqueou-se, pela técnica de espalhamento, em meio de cultura diferencial 
MacConkey agar com marcador de seleção, azida (100µg/ml) e ceftazidima (1µg/ml). O 
crescimento dos transconjugantes, não fermentadores da lactose com resistência à 
estreptomicina e ceftazidima, no referido meio de cultura selectivo, foi verificado após 
incubação a 37ºC, ao fim de 24h e 48h.  
 
Encontro em caldo rico – Em meio de cultura líquido rico colocou-se uma colónia da 
estirpe dadora e uma colónia da estirpe receptora. Após crescimento a 37ºC em agitação 
lenta, juntou-se em meio de cultura TSB 200μl da estirpe dadora e 800μl da estirpe 
receptora, e colocou-se a incubar a 37ºC durante 3 horas com agitação lenta. Desta 
suspensão, retirou-se 200µL e plaqueou-se, pela técnica de espalhamento, em meio de 
cultura diferencial MacConkey agar com marcador de seleção, azida (100µg/ml) e 
ceftazidima (1µg/ml), e colocou-se a incubar a 37ºC overnight. O crescimento dos 
transconjugantes, não fermentadores da lactose com resistência à estreptomicina e 
ceftazidima, no referido meio de cultura selectivo, foi verificado após incubação, ao fim de 
24h e 48h.  
 
A confirmação de transferência dos genes codificadores de ESBL ou de 
carbapenemases nos transconjugantes foi realizada através do teste de suscetibilidade 
aos antibióticos para deteção de ESBLs ou verificação da redução da suscetibilidade aos 
carbapenemos.  
 
5.7 – Avaliação da relação de clonalidade dos isolados por Pulsed Field Gel 
Electrophoresis (PFGE)  
 
A avaliação das relações de clonalidade dos isolados de Escherichia coli e de 
Klebsiella pneumoniae produtores de ESBLs e de carbapenemases foi realizada pela 
análise dos perfis de macrorestrição com XbaI obtidos por electroforese em campo 
pulsado (Pulsed Field Gel Electrophoresis – PFGE) 
 
5.7.1 – Preparação do DNA para PFGE  
 
De cultura pura em meio não selectivo, meio de cultura CLED, repicou-se uma 
colónia para 5ml de meio líquido não selectivo TSB, e deixou-se a crescer a 37ºC 





overnight. Centrifugou-se a 8000rpm, durante 4minutos, e após rejeitar o sobrenadante, 
ressuspendeu-se o pellet em 1ml de TBE1x (Tris Borato EDTA) (10 mM Tris:l mM EDTA, 
pH 8,0). Transferiram-se 200μl de cada suspensão para tubo de microcentrifuga, e após 
centrifugação rejeitou-se o sobrenadante, e adicionou-se 500μl de TBE 1x. Transferiu-se 
300μl da suspensão obtida anteriormente, e adicionou-se 700μl de agarose Seakem gold 
(Seakem Gold Agarose, Cambrex Bioscience) a 1,6% em TE buffer (0.8g de agarose em 
50ml de TBE buffer), imediatamente colocada em moldes apropriados, deixando-se 
solidificar à temperatura ambiente durante 10-15 min. Nesta fase, a agarose foi 
adicionada à temperatura de 54ºC para não solidificar e lisar a bactéria. Os plugs foram 
colocados em contacto com 4ml de solução de lise preparada adicionando num tubo de 
falcon: 200μl de tris1M, 400μl de EDTA a 0,5M, 800μl de sarkosyl 5%, 20μl de proteinase 
K (20 mg/ml) e 2.58 ml de água ultrapura estéril, obtendo-se uma solução de lise 50mM 
Tris, 50 mM EDTA, 1% N-lauryl-sarkosine, 0,1 mg/ml proteinase K, pH 8), ficando 
overnigh a 54Cº em banho com agitação constante e vigorosa (175-200 rpm). 
Posteriormente, as lavagens foram feitas a 54ºC da seguinte forma: 1x com 3ml de de 
água ultrapura durante 10 minutos com agitação vigorosa, seguida de três vezes com 3 
ml de tampão TE 1x durante 30 minutos com agitação vigorosa. Para digestão dos plugs 
(1/3 de plug) colocou-se em contacto com 100μl de tampão da enzima durante meia hora 
a 37º, substituído posteriormente por 97,5μl do mesmo tampão e 2,5μl de enzima de 
restrição (25U) e incubou-se a 37º overnight.  
 
5.7.2 – Separação dos fragmentos de DNA por PFGE  
 
A electroforese foi realizada em gel de agarose (Seakem Gold Agarose, Cambrex 
Bioscience) a 1,2% em tampão TBE 0,5X (45 mM Tris-base, lmM EDTA, ácido bórico), 
no equipamento de electroforese CHEF DR III BioRad, com as seguintes condições: 
pulsos de 2,2-63,8s, 14°C, 6V/cm e 21h.  
 
5.7.3 – Visualização e interpretação do perfil electroforético obtido por PFGE  
 
Os géis foram corados com brometo de etídio (10 μg/ml) durante 30 minutos, e 
quando necessário, descorados com água durante 10-15 minutos com agitação suave. 
As imagens dos géis foram digitalizadas com no software ImageLab (BioRad).  
As relações clonais foram estabelecidas de acordo com os critérios de Tenover e 
colaboradores (Tenover et al, 1995). De cada gel foram selecionados perfis 
representativos com perfil indistinguível, utilizando um representatativo de cada perfil de 





cada gel para análise no InfoQuest FP versão do software 5,4 (Bio-Rad Laboratories). A 
semelhança percentual foi calculada pela aplicação do método de grupo ponderada de 
par com ligações médias (UPGMA), algoritmo com base no coeficiente Dice (1,0% 



































1 – Seleção de isolados de Enterobacteriaceae produtores de ESBLs e 
apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenemos de colonização 
fecal e responsáveis por infeções    
 
Os isolados de Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs e apresentando redução 
da suscetibilidade aos carbapenemos foram obtidos no estudo de colonização fecal 
realizado a residentes de lares de idosos e de UCCI da região norte de Portugal e 
responsáveis por infeções provenientes do hospital de Braga. As instituições de 
prestação de cuidados de saúde na comunidade, lares de idosos e UCCI abordados no 
estudo, representam as principais tipologias de cuidados de saúde vocacionados à 
população idosa e/ou dependente da região norte de Portugal, geograficamente 
próximas. As UCCI situam-se no distrito de Braga, próximas do Hospital de Braga e 
funcionam como unidades de referenciação após alta hospitalar. As UCCI englobadas no 
estudo podem receber doentes de outras UCCI do distrito de Braga e/ou de outros 
distritos, de unidades hospitalares e doentes do domíclio, para prestação de cuidados de 
saúde.  
 
1.1 – Seleção de isolados de Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs e 
apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenemos de residentes de lares 
de idosos e de Unidades de Cuidados Continuados Integrados  
 
Foram estudadas trezentas e vinte e duas amostras de fezes provenientes de 
residentes de sete lares de idosos do distrito de Braga e Porto e de três UCCI do distrito 
de Braga, no período compreendido entre Janeiro de 2008 e Fevereiro de 2012. O 
número de amostras de fezes estudado em cada instituição corresponde ao número de 
residentes independentes ou dependentes institucionalizados no período de recolha das 
amostras de fezes em cada instituição. Estudaram-se 248 amostras de fezes 
provenientes de residentes de lares de idosos, nomeadamente 9 amostras do lar de 
idosos 1, 21 amostras do lar de idosos 2, 37 amostras do lar de idosos 3, 25 amostras do 
lar de idosos 4, 51 amostras do lar de idosos 5, 41 amostras do lar de idosos 6, 64 
amostras do lar de idosos 7 e 74 amostras de fezes de doentes internados em UCCI, 
respectivamente 19 amostras da UCCI 1, 17 amostras da UCCI 2 e 38 amostras da UCCI 






A inoculação das amostras de fezes, após enriquecimento em meio de BHI, em 
meio de cultura de MacConkey agar permitiu conhecer a densidade de bacilos de Gram 
negativo resistentes e não resistentes aos oximino-β-lactâmicos ou carbapenemo na flora 
intestinal. A avaliação do crescimento nos meios de cultura de MacConkey agar selectivo 
com antibiótico β-lactâmico (oximino-β-lactâmicos ou carbapenemo) permitiu selecionar 
diferentes morfotipos de bacilos de Gram negativo fermentadores da lactose resistentes 
aos antibióticos de seleção incorporados no meio de cultura na concentração utilizada, 
como colonizadores do trato intestinal de cada residente. O crescimento dos isolados 
selecionados foi confirmado em meio de cultura MacConkey agar suplementado com o 
antibiótico β-lactâmico de seleção. Esta seleção dos isolados, realizada de acordo com 
as características morfológicas das colónias nos quatro meios de cultura de MacConkey 
agar suplementado com antibiótico β-lactâmico permitiu a escolha de morfotipos 
representativos por amostra de fezes de cada residente (Anexo I - Avaliação Semi-
quantitativa de UFC/ml).  
O fenótipo de resistência aos antibióticos correspondente à produção de ESBLs 
e/ou redução de suscetibilidade aos carbapenemos foi detectado no teste de 
suscetibilidade aos antibióticos β-lactâmicos pelo método de difusão em agar e/ou 








Tabela 4 - Distribuição do número de isolados de Enterobacteriaceae produtores de ESBLs e apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenemos 








Residentes colonizados (n=59) 
Isolados de Enterobacteriaceae 
produtoras de ESBLs (n=85) 
Isolados de Enterobacteriaceae 
apresentando redução da 
suscetibilidade aos carbapenemos 
(n=6) Independente** Dependente*** Independente** Dependente*** 
Lar de idosos 1 Porto Janeiro, 2008 9 1 nd 1 nd nd 
Lar de idosos 2 Porto Fevereiro, 2008 21 1 nd 1 nd nd 
Lar de idosos 3 Braga Março, 2008 37 1 nd 1 nd nd 
Lar de idosos 4 Porto Abril, 2008 25 2 nd 2 nd nd 
Lar de idosos 5 Porto Maio-Junho, 2008 51 nd 20 nd 20 nd 
Lar de idosos 6 Porto Junho-Julho, 2008 41 nd 7 nd 7 nd 
Lar de idosos 7 Braga Março-2009 64 7 3 6 2 2 
UCCI  1 Braga Abril, 2009 19  13  15 nd 
UCCI  2 Braga Maio, 2009 17  6  6 nd 
UCCI  3 Braga 
Janeiro-Fevereiro, 
2012 
38  20  20 4 
 
 
Legenda: *Instituição de prestação de cuidados de saúde na comunidade vocacionada à população idosa e/ou dependente: UCCI - Unidade de Cuidados Continuados 
Integrados; Independente** - residente independente na realização das Actividades de Vida Diária (AVDs); Dependente*** - residente dependente nas AVDs a nível funcional, 
podendo apresentar diferentes graus de dependência;  Doentes internados nas UCCI foram considerados dependentes de cuidados de saúde. Os resultados de colonização 
por Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs e/ou apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenemos são apresentados na coluna correspondente a doentes 







Colonização de residentes de lares de idosos e de UCCI por Enterobacteriaceae 
produtoras de ESBLs e/ou apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenemos 
foi evoluindo ao longo do estudo. A deteção de colonização fecal por Enterobacteriaceae 
produtoras de ESBLs não foi relevante, nos residentes dos primeiros lares de idosos 
abordados no estudo, nomeadamente no lar de idosos 1, 2 e 4 do distrito do Porto e no 
lar de idosos 3 do distrito de Braga. Nos lares de idosos 1, 2 e 3 foi detetado um 
residente colonizado. No lar de idosos 4 dois residentes colonizados por 
Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs, considerados residentes independentes, 
segundo informação da instituição, por não apresentarem dependência a nível funcional. 
Colonização fecal por Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs foi relevante nas 
instituições posteriormente abordadas no estudo, incluindo lares de idosos, que parece 
estar relacionada com características de dependência dos residentes das respectivas 





















Figura 13 - Colonização fecal por Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs e/ou 
apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenemos em residentes de lares de 
idosos e de UCCI do distrito de Braga e do Porto  
Legenda: O número de residentes colonizados e não colonizados é indicado no gráfico na barra 
correspondente a cada instituição. Residentes não colonizados por Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs 
e/ou apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenemos; Residentes colonizados por 
Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs; Residentes colonizados por Enterobacteriaceae com redução da 
suscetibilidade aos carbapenemos; instituições de prestação de cuidados de saúde: LI 1 - lar de idosos 1; LI 2 
- lar de idosos 2; LI 3 - lar de idosos 3; LI 4 - lar de idosos 4; LI 5 - Lar de idosos 6; LI 7 - Lar de isodos 7; 
UCCI 1 - Unidade de Cuidados Continuados Integrados 1; UCCI 2 - Unidade de Cuidados Continuados 
























A colonização por Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs foi relevante nos 
residentes do lar de idosos 5, com a identificação de vinte residentes colonizados num 
total de cinquenta e uma amostras de fezes estudadas. Seguidamente, colonização fecal 
por estes bacilos de Gram negativo produtores de ESBLs foi considerável em residentes 
do lar de idosos 6, com deteção de sete residentes colonizados num global de quarenta e 
uma amostras de fezes. No lar de idosos 7 foram identificados oito residentes 
colonizados num total de sessenta e quatro amostras de fezes estudadas. Em relação, 
aos doentes internados nas UCCI, todos dependentes de cuidados de saúde, 
colonização fecal por Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs também foi relevante 
(Tabela 4, Figura 13). Na UCCI 1 detetaram-se treze residentes colonizados, na UCCI 2 
seis residentes colonizados e na UCCI 3 vinte residentes colonizados por 
Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs num universo de dezanove, dezassete e trinta 
e oito amostras de fezes estudadas, respectivamente em cada UCCI. Colonização fecal 
por Enterobacteriaceae apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenemos foi 
detetada pela primeira vez em Março de 2009 em residentes do lar de idosos 7 e 
posteriormente em Fevereiro de 2012, em doentes internados na UCCI 3 com história de 
transferência hospitalar recente do hospital de Braga e de um hospital do centro do Porto 
(Tabela 4, Figura 13). 
Isolados de Enterobacteriaceae produtoras de β-lactamases do tipo AmpC, 
Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii apresentando redução da 
suscetibilidade aos carbapenemos foram detetados no estudo como colonizadores fecais 
de residentes de instituições de prestação de cuidados de saúde na comunidade à 
população idosa e/ou dependente da região norte de Portugal, os quais foram guardados 
para estudo futuro. Não descurando a importância da deteção de isolados de 
Acinetobacter baumanni apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenemos 
como colonizadores fecais de residentes de lares de idosos e de UCCI do distrito de 
Braga e do Porto, foram caracterizados nove isolados. A caracterização dos isolados de 
Acinetobacter baumanni apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenemos 
detetados em residentes de dois lares de idosos (n=7) e de uma UCCI (n=2) foi realizada 
em relação ao fenótipo de resistência aos antibióticos β-lactâmicos e não β-lactâmicos e 
genótipo para deteção de genes codificadores das carbapenemases VIM, IMP, NDM, 
KPC, OXA-48, OXA-23, OXA-40, OXA-51 e OXA-58 cujos resultados foram apresentados 







1.1.1 – Identificação dos isolados de Enterobacteriaceae produtores de ESBLs 
e/ou apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenemos  
 
Diferentes espécies da família Enterobacteriaceae foram identificadas nos 
isolados produtores de ESBLs e/ou apresentando redução da suscetibilidade aos 
carbapenemos do estudo de colonização fecal a residentes das diferentes instituições de 
prestação de cuidados de saúde na comunidade (Figura 14). Citrobacter freundii (n=1), 
Proteus mirabilis (n=1) e Klebsiella oxytoca (n=2) produtores de ESBLs foram detetados 
como colonizadores fecais em residentes de lares de idosos, respectivamente no lar de 
idosos 1, lar de idosos 2, lar de idosos 3 e no lar de idosos 4. Escherichia coli (n=65) e 
Klebsiella pneumoniae (n=17) produtoras de ESBLs foram as principais espécies da 
família Enterobacteriaceae detetadas como colonizadoras fecais de residentes de lares 
de idosos e de UCCI.  
 
Figura 14 - Espécies da família Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs e/ou com redução da 
suscetibilidade aos carbapenemos detetadas como colonizadores fecais em residentes de lares de 
idosos e de UCCI da região norte de Portugal 
Legenda: LI 1 - Lar de idosos 1; LI 2 - Lar de idosos 2; LI 3 - Lar de idosos 3; LI 4 - Lar de idosos 4; LI 5 - Lar 
de idosos 5; LI 6 - Lar de idosos 6; LI 7 - Lar de idosos 7; UCCI 1 - Unidade de Cuidados Continuados 
Integrados 1; UCCI 2 - Unidade de Cuidados Continuados Integrados 2; UCCI 3 - Unidade de Cuidados 
Continuados Integrados 3. Os números indicados em cada barra do gráfico correspondem ao número de 
isolados de Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs e de carbapenemases detetado em cada instituição.   
 
 
Isolados de Escherichia coli produtora de ESBL foram detetados em residentes de 
três lares de idosos, lar de idosos 5, lar de idosos 6 e lar de idosos 7 e em residentes das 
três UCCI, do distrito de Braga, UCCI 1, UCCI 2 e UCCI 3. Isolados de Klebsiella 
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três instituições do distrito de Braga, nomeadamente no lar de idosos 7, UCCI 1 e UCCI 
3. Isolados de Klebsiella pneumoniae apresentando redução da suscetibilidade aos 
carbapenemos foram identificados no lar de idosos 7 e na UCCI 3. 
Os isolados de Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae produtores de ESBLs 
e os isolados de Klebsiella pneumoniae apresentando redução da suscetibilidade aos 
carbapenemos foram selecionados para caracterização do fenótipo de resistência aos 
antibióticos e caracterização molecular de genes codificadores de β-lactamases devido à 
relevância como colonizadores fecais de residentes de instituições de apoio social e de 
prestação de cuidados de saúde na comunidade, da região norte de Portugal. 
 
 
1.1.2 – Escherichia coli  e Klebsiella pneumoniae produtoras de ESBLs e/ou 
apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenemos em residentes de 
lares de idosos e de UCCI 
 
Isolados de Escherichia coli produtores de ESBLs foram detetados como 
colonizadores fecais de residentes de três lares de idosos do distrito de Braga e  Porto, 
nomeadamente vinte isolados no lar de idosos 5, sete isolados no lar de idosos 6 e cinco 
isolados no lar de idosos 7 e em doentes internados nas três UCCI, respectivamente oito 
isolados na UCCI 1, seis isolados na UCCI 2 e dezassete isolados na UCCI 3. Os 
isolados de Klebsiella pneumoniae produtores de ESBLs foram identificados em 
residentes do lar de idosos 7 e em residentes de duas UCCI, nomeadamente sete 
isolados na UCCI 1 e dois isolados na UCCI 3, do distrito de Braga. Seis isolados de 
Klebsiella pneumoniae apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenemos 
foram identificados em dois residentes do lar de idosos 7 e em quatro doentes da UCCI 3, 
do distrito de Braga.  
Escherichia coli produtora de ESBL é a principal espécie detetada no estudo de 
colonização fecal a residentes de lares de idosos e de UCCI, seguida de Klebsiella 
pneumoniae produtora de ESBL. A deteção de isolados de Klebsiella pneumoniae 
apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenemos como colonizadores fecais 
de residentes de instituições de prestação de cuidados de saúde no distrito de Braga é 
relevante do ponto de vista clínico e de saúde pública, alertando para a disseminação de 

















Figura 15 - Isolados de Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae produtores de ESBLs e 
apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenemos detetados no estudo de colonização 
fecal 
Legenda: O número de isolados detetados de Escherichia coli produtores de ESBL e de Klebsiella 
pneumoniae produtora de ESBL (n=11) e/ou apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenemos 
(n=6) é indicado no gráfico.    
 
 
A colonização fecal por Escherichia coli e/ou Klebsiella pneumoniae produtores de 
ESBLs e/ou apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenemos foi detetada em 
residentes de instituições de apoio social e de prestação de cuidados de saúde, com 
número elevado de residentes dependentes, com características semelhantes a unidades 
de internamento hospitalar e existência de profissionais de saúde, nomeadamente 
enfermeiros durante vinte e quatro horas.  
Nos lares de idosos 1, 2 e 4 do distrito do Porto e no lar de idosos 3 do distrito de 
Braga, não foram detetados residentes colonizados a nível fecal por Escherichia coli e/ou 
Klebsiella pneumoniae produtores de ESBLs e/ou apresentando redução da 
suscetibilidade aos carbapenemos. Estas instituições apresentam características de 
tradicionais lares de idosos centrados em questões de apoio social e prestação de 
cuidados, com ambiente de proximidade dos residentes pela existência de espaços de 
convívio sociais e partilha do mesmo quarto. Nestas instituições não existiam ou eram 
poucos, os residentes dependentes de prestação de cuidados de saúde.  
Em relação aos residentes dos lares de idosos 5 e 6, onde a colonização fecal por 
Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs foi relevante, são dependentes a nível funcional 
para as AVDs apresentando diferentes graus de dependência com necessidade de 
prestação de cuidados de saúde de forma permanente. A maior parte dos residentes 
encontram-se com presença de dispositivos médicos invasivos como algália e sonda 






infeções do trato urinário e infeções respiratórias. Estes lares de idosos do distrito do 
Porto apresentam características similares às UCCI no que respeita à caracterização 
física da instituição, grau de dependência funcional dos residentes, presença de fatores 
de risco, utilização de antibióticos e prestação de cuidados de saúde por profissionais de 
saúde durante vinte e quatro horas nomeadamente enfermeiros e auxiliares de ação 
médica. Residentes destas duas instituições, em situações de agudização do estado 
clínico são admitidos nas unidades hospitalares contíguas aos respectivos lares de 
idosos. O lar de idosos 7, do distrito de Braga, apresenta uma população mista de 
residentes, dependentes e independentes para as AVDs, maioritariamente 
independentes. Esta instituição apresenta diferentes serviços de prestação de cuidados 
como UCCI (UCCI 1) e jardim-de-infância. A prestação de cuidados de saúde neste lar de 
idosos é assegurada por enfermeiros da UCCI. Os residentes desta instituição, em 
situações de agudização da situação clínica, são admitidos no hospital de Braga.   
Colonização fecal por Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae produtoras de 
ESBLs foi relevante nas três UCCI abordadas no estudo. Na UCCI 1, informações 
individuais dos doentes não foram cedidas, no entanto doentes internados nesta unidade 
apresentam diferentes níveis de dependência, presença de dispositivos médico invasivos 
e utilização frequente de antibióticos. Em relação aos fatores de risco inerentes aos 
residentes da UCCI 2, foi identificado um residente colonizado por Escherichia coli 
produtora de ESBL com infeção do trato urinário, em tratamento com gentamicina. Outros 
residentes da instituição apresentavam sonda nasogástrica, cateter venoso periférico e 
cateter vesical. No período de recolha de amostras de fezes doentes internados na UCCI 
3, provenientes de unidades hospitalares do distrito de Braga e Porto, de diferentes 
tipologias de resposta da RNCCI e do domicílio apresentam mais de 60 anos. Os doentes 
internados nesta unidade apresentam diversos fatores de risco como álgalia, presença de 
sonda nasogástrica, úlceras de pressão e um doente traqueostomizado. A utilização de 
antibióticos nesta unidade é frequente, particularmente para tratamento de infeções do 
trato urinário e respiratório, representando a amoxicilina com ácido clavulânico e 
ciprofloxacina os antibióticos mais utilizados. Em caso de agudização da situação clínica, 
os doentes da UCCI 1 e da UCCI 3, são admitidos no hospital de Braga e os doentes da 









1.2 – Isolados de Escherichia coli  e de Klebsiella pneumoniae produtores de 
ESBLs e/ou apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenemos 
responsáveis por infeções provenientes do Hospital de Braga   
 
Isolados responsáveis por infeções de Escherichia coli e de Klebsiella 
pneumoniae produtores de ESBLs e/ou apresentando redução de suscetibilidade aos 
carbapenemos provenientes de doentes do hospital de Braga, foram identificados no 
Laboratório de Microbiologia do Serviço de Patologia Clínica da referida unidade 
hospitalar.  
Os isolados responsáveis por infeções de Escherichia coli e de Klebsiella 
pneumoniae produtores de ESBLs foram selecionados em dois períodos, 
correspondentes aos períodos de recolha de amostras de fezes do estudo de colonização 
fecal realizado a doentes internados em UCCI do distrito de Braga. Foram selecionados 
trinta e nove isolados de Escherichia coli e doze isolados de Klebsiella pneumoniae 
produtores de ESBLs no período compreendido entre Fevereiro e Maio de 2009 e vinte e 
um isolados de Escherichia coli e dezassete isolados de Klebsiella pneumoniae 
produtores de ESBLs no período compreendido entre Janeiro a Março de 2012. A 
seleção de isolados responsáveis por infeções de Escherichia coli e de Klebsiella 
pneumoniae apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenemos foi realizada de 
forma contínua, no período compreendido entre Fevereiro de 2009 e Dezembro de 2012.  
A análise do processo clínico dos doentes permitiu verificar a idade, sexo, 
proveniência dos doentes aquando admissão hospital, patologia e identificar fatores de 
risco. Os fatores de risco identificados no conjunto de isolados, analisados de forma 
geral, são algaliação, presença de cateteres como catateres urinários, cirurgia e outros 
fatores de âmbito exclusivo hospitalar.  
 
1.2.1 – Isolados de Escherichia coli  e de Klebsiella pneumoniae produtores 
de ESBLs  
 
Escherichia coli produtora de ESBL foi a espécie predominante (n=60) nos 
isolados responsáveis por infeções de doentes do hospital de Braga, selecionados em 
dois períodos, seguida da espécie Klebsiella pneumoniae produtora de ESBL (n=29) 
(Figura 16). Isolados de Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae produtores de 
ESBLs responsáveis por infeções foram isolados de diferentes produtos biológicos de 
















Figura 16 - Isolados de Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae produtores de ESBLs 
responsáveis por infeções de doentes do hospital de Braga 
Legenda: O número de isolados detetados de Escherichia coli produtores de ESBL e de Klebsiella 
pneumoniae produtora de ESBL é indicado no gráfico.    
 
 
Isolados responsáveis por infeções de Escherichia coli foram selecionados de 
diferentes serviços da unidade hospitalar, nomeadamente urgência (n=11), hospital de 
dia (n=1), consulta urologia (n=6), consulta Medicina Física e de Reabilitação (MFR) 
(n=2), consulta medicina interna (n=2), consulta nefrologia (n=1), urologia (n=5), MFR 
(n=8), medicina interna (n=10), cirurgia (n=6), cirurgia plástica (n=1), neurologia (n=1), 
Unidade de Cuidados Intensivos Polivalente (UCIP) (n=3), ortopedia (n=1) e oncologia 
(n=1) e em diferentes produtos biológicos, designadamente urina (n=51), hemocultura 
(n=4), expectoração (n=1), pús (origem desconhecida) (n=1), pús perineal (n=1) e líquido 








Figura 17 - Isolados de Escherichia coli produtora de ESBL responsáveis por infeções 
provenientes de doentes do hospital de Braga distribuídos por serviços e produtos biológicos 
Legenda: UCIP - Unidade de Cuidados Intensivos Polivalente; MFR - Medicina Física e de Reabilitação 
 
Isolados responsáveis por infeções de Klebsiella pneumoniae produtores de 
ESBLs foram identificados em diferentes serviços do hospital de Braga, designadamente 
urgência (n=11), MFR (n=8), neurocirurgia (n=3), medicina interna (n=1), ortopedia (n=3), 
cirurgia (n=1) e consulta urologia (n=1) e em diferentes produtos biológicos, 
designadamente urina (n=22), exsudado uretral (n=1), zaragatoa cutânea (n=1), 

























Figura 18 - Isolados de Klebsiella pneumoniae produtora de ESBL responsáveis por infeções 
provenientes de doentes do hospital de Braga distribuídos por serviços e produtos biológicos 
Legenda: MFR - Medicina Física e de Reabilitação 
 
Isolados de Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae produtores de ESBL 
responsáveis por infeções foram identificados maioritariamente em amostras de urina, em 
doentes admitidos em diferentes serviços do hospital de Braga. Os isolados de 






internamento do hospital de Braga, particularmente serviço de medicina interna, serviço 
de MFR e cirurgia, serviço de urgência e dos serviços de consulta externa. Os isolados 
responsáveis por infeções de Klebsiella pneumoniae produtores de ESBLs foram isolados 
maioritariamente no serviço de urgência e nos serviços de internamento como MFR e 
neurocirurgia.  
Isolados responsáveis por infeções de Escherichia coli e de Klebsiella 
pneumoniae produtores de ESBL foram identificados de forma relevante em produtos 
biológicos de doentes do sexo masculino. Os isolados de Escherichia coli e de Klebsiella 
pneumoniae produtores de ESBL foram identificados de forma considerável numa 
população com mais de 60 anos, particularmente entre os 70 e 89 anos. Alguns dos 
doentes admitidos no hospital de Braga, provenientes do domicílio, encontram-se em 
situação de dependência elevada. Cinco doentes foram admitidos no hospital de Braga 
provenientes de lares de idosos, da região norte de Portugal (Tabela 5).   
 
Tabela 5 - Distribuição dos isolados de Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae produtores de 
ESBL responsáveis por infeções por sexo, idade e proveniência, na admissão no hospital de 
Braga 
Sexo, Idade e proveniência na 
admissão no hospital de Braga 
Escherichia coli 
produtora de ESBL 
Klebsiella pneumoniae 
produtora de ESBL 
Sexo 
F 27 7 
M 32 22 
Idade 
 
>95 0 1 
90-95 1 2 
80-89 7 4 
70-79 19 7 
60-69 9 3 
50-59 9 3 
40-49 7 7 
30-39 4 1 
20-29 2 1 
<20 1 0 
Proveniência antes da 
admissão hospitalar 
Dc 50 22 
Dc (ac) 6 4 
Lar de idosos 4 1 




      
Legenda: F - Feminino; M - Masculino; Dc - Domicílio; DC (ac) - acamado no domicílio; UCCI - Unidade de Cuidados 








1.2.2 – Escherichia coli  e de Klebsiella pneumoniae apresentando redução da 
suscetibilidade aos carbapenemos  
 
Isolados de Klebsiella pneumoniae e de Escherichia coli apresentando redução da 
suscetibilidade aos carbapenemos responsáveis por infeções foram identificados em 
doentes admitidos no hospital de Braga, entre Setembro de 2010 e Novembro de 2012. 
Dezanove isolados de Klebsiella pneumoniae e um isolado de Escherichia coli 
apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenemos responsáveis por infeções, 
foram identificados em diferentes produtos biológicos de dezoito doentes admitidos nos 








Figura 19 - Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae apresentando redução da suscetibilidade 
aos carbapenemos responsáveis por infeções de doentes do hospital de Braga  
Legenda: O número de isolados detetados de Escherichia coli produtores e de Klebsiella pneumoniae 
apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenemos é indicado no gráfico.    
 
Os isolados de Klebsiella pneumoniae apresentando redução da suscetibilidade 
aos carbapenemos foram isolados de diferentes produtos biológicos nomeadamente 
urina (n=6), expectoração (n=6), aspirado brônquico (n=4), hemocultura (n=2) e pús de 
sutura cervical (n=1) em diferentes serviços do hospital de Braga, designadamente do 
serviço de medicina interna (n=7), UCIP (n=6), urgência (n=2), urologia (n=1) e 
neurocirurgia (n=1). O isolado de Escherichia coli apresentando redução de 
suscetibilidade aos carbapenemos foi identificado numa amostra de urina num doente 







2 – Fenótipo de resistência aos antibióticos dos isolados de Escherichia coli  
e de Klebsiella pneumoniae produtores de ESBLs e/ou apresentando 
redução da suscetibilidade aos carbapenemos  
 
A caracterização fenotípica dos isolados de Escherichia coli e de Klebsiella 
pneumoniae produtores de ESBL e/ou apresentando redução da suscetibilidade aos 
carbapenemos, provenientes de residentes de lares de idosos e de UCCI do distrito de 
Braga e Porto foi realizada através do teste de suscetibilidade pelo método de difusão em 
agar a diferentes e representativas classes de antibióticos β-lactâmicos e não β-
lactâmicos.  
A produção de ESBLs foi avaliada no método de difusão em agar através da 
presença de sinergismo entre o disco de oximino-β-lactâmico e o disco de amoxicilina 
com ácido clavulânico de acordo com diretrizes do CLSI (CLSI, 2013). Na ausência de 
sinergismo a deteção de ESBLs foi efetuada pelo teste de adição de ácido clavulânico ao 
disco de oximino-β-lactâmico com maior redução de suscetibilidade apresentada no teste 
de suscetibilidade aos antibióticos β-lactâmicos e/ou pela aproximação com o disco de 
amoxicilina com ácido clavulânico (CLSI, 2013). No primeiro teste, um aumento igual ou 
superior a 5mm, no disco de oximino-β-lactâmico com ácido clavulânico 
comparativamente ao disco de oximino-β-lactâmico sem ácido clavulânico, e presença de 
sinergismo entre o disco de oximino-β-lactâmico com o disco de ácido clavulânico no 
segundo teste, são sugestivos da presença de isolados produtores de ESBLs. A redução 
de suscetibilidade aos carbapenemos foi avaliada no método de difusão em agar pela 
redução da suscetibilidade aos carbapenemos (imipenemo, ertapenemo e/ou 
meropenemo) testados (CLSI, 2013). 
A identificação bioquímica e teste de suscetibilidade aos antibióticos β-lactâmicos 
e não β-lactâmicos nos isolados de Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae 
produtores de ESBLs e/ou apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenemos 
responsáveis por infeções provenientes do hospital de Braga foi determinada pelos 
sistemas automatizados Vitek e/ou Walkaway disponíveis no Laboratório de Microbiologia 
do Serviço de Patologia Clínica do hospital de Braga.  
A deteção e/ou confirmação de isolados produtores de ESBLs foi realizada por E-
test utilizando tiras específicas impregnadas com antibiótico β-lactâmico e inibidor das β-
lactamases, nomeadamente CT/CTL, TZ/TZL e PM/PML. Os isolados de Klebsiella 






carbapenemos foram seleccionados por apresentarem redução da suscetibilidade a pelo 
menos um carbapenemo na avaliação do teste de suscetibilidade aos antibióticos.  
 
2.1 – Caracterização do fenótipo de resistência aos antibióticos β-lactâmicos e 
não β-lactâmicos em isolados de Escherichia coli  e de Klebsiella pneumoniae 
produtores de ESBLs provenientes de colonização fecal de residentes de lares de 
idosos  
O fenótipo de resistência aos antibióticos β-lactâmicos e não β-lactâmicos dos 
isolados de Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae detetados como produtores de 
ESBLs provenientes do estudo de colonização fecal de residentes de lares de idosos é 
apresentado na Tabela 6 correspondente aos isolados estudados de residentes do lar de 
idosos 5, Tabela 7 respectivo aos isolados de residentes do lar de idosos 6 e na Tabela 8 
correspondente aos isolados de residentes do lar de idosos 7.   
A deteção de sinergismo no teste de suscetibilidade aos antibióticos β-lactâmicos 
pelo método de difusão em agar foi obtido na maior parte dos isolados de Escherichia coli 
e de Klebsiella pneumoniae estudados. A deteção e/ou confirmação da produção de 
ESBLs, pelo método de adição de ácido clavulânico ao disco de oximino-β-lactâmico, foi 
realizada em alguns isolados. No lar de idosos 5 identificaram-se vinte isolados de 
Escherichia coli produtores de ESBLs, sete isolados de Escherichia coli produtores de 
ESBLs no lar de idosos 6 e sete isolados de Escherichia coli e três isolados Klebsiella 
pneumoniae produtores de ESBLs no lar de idosos 7. Nos lares de idosos 5 e 6 não 
foram detetados residentes colonizados por Klebsiella pneumoniae produtora de ESBL, 
contrariamente ao lar de idosos 7.  
Foram detetados isolados de Escherichia coli com redução da suscetibilidade à 
cefoxitina, como demonstrado em cinco isolados de Escherichia coli provenientes do lar 
de idosos 5 (LI5-4, LI5-11, LI5-8, LI5-33 e LI3-39). Em alguns isolados de Escherichia coli 
com redução da suscetibilidade é demonstrada a presença de sinergismo, característica 
da produção de ESBLs, eventualmente associada à expressão de outras enzimas 
responsáveis pela redução da suscetibilidade à cefoxitina, como produção de AmpC ou 
redução da permeabilidade da membrana externa. 
 A avaliação do fenótipo de resistência aos antibióticos β-lactâmicos nos isolados 
de Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae estudados provenientes de residentes 
independentes e dependentes do lar de idosos 7, alerta para a presença de dois isolados 
de Klebsiella pneumoniae com redução da suscetibilidade aos carbapenemos. A 






apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenemos é apresentada no ponto 5 







Tabela 6 - Caracterização do fenótipo de resistência aos antibióticos β-lactâmicos e não β-lactâmicos de isolados de Escherichia coli provenientes do estudo 
de colonização fecal no lar de idosos 5 
Amostra Isolado MS* 
Suscetibilidade aos antibióticos β-lactâmicos (halo em mm)** Suscetibilidade aos antibióticos não β-lactâmicos (halo em mm)*** Pesquisa de 
ESBLs**** 
AML AMC TZP CTX CAZ ATM FEP FOX IMP S CN TOB AK NET NA CIP TE TGC C F 
2 LI5-2 CTX 6 15 20 14(sy) 20(sy) 18(sy) na 15 26 11 11 17 21 20 6 6 6 26 29 22  
4 LI5-4 ATM 6 15 18 11(sy) 14(sy) 17(sy) na 12 26 17 10 14 18 18 6 6 6 23 28 19  
8 LI5-8 ATM 6 10 12 6 6 6(sy) na 20 26 17 7 6 14 17 6 6 10 23 28 24  
11 LI5-11 CTX 6 6 13 6 6 10 na 6 25 >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 11 >30 >30 >30 ΔCTX/CLAV 7 
12 LI5-12 CTX 6 12 13 6(sy) 12(sy) 9(sy) na 20 28 17 7 6 14 17 6 6 10 23 28 24  
17 LI5-17 ATM 6 10 13 6 11(sy) 9(sy) na 20 26 10 >30 >30 >30 8 6 6 6 >30 21 na  
18 LI5-18 CTX 6 8 13 17 15 21 na 9 25 13 >30 >30 >30 17 20 22 11 >30 22 na ΔCTX/CLAV6 
22 LI5-22 CAZ 6 10 18 6(sy) 12(sy) 9(sy) na 20 26 17 8 10 17 18 6 6 8 19 28 22  




Legenda: MS* - meio de seleção de MacConkey agar com antibiótico β-lactâmico: CAZ - ceftazidima (2μg/ml), CTX - cefotaxima (2μg/ml), ATM - aztreonamo (2μg/ml); ** antibióticos β-lactâmicos: 
AML - ampicilina, AMC - amoxicilina com ácido clavulânico, TZP - piperaciclina/tazobactam, CTX - cefotaxima, CAZ - ceftazidima, ATM - aztreonamo, FEP - cefepime, FOX - cefoxitina, IMP - 
imipenemo; *** antibióticos não β-lactâmicos: S - estreptomicina, CN - gentamicina, TOB - tobramicina, AK - amicacina, NET - netilmicina, NA - ácido nalidíxico, CIP - ciprofloxacina, TE - tetraciclina, 
TGC - tigeciclina, C - cloranfenicol, F - nitrofurantoína; **** - deteção da produção de ESBLs pelo método de adição de ácido clavulânico ao disco de oximino-β-lactâmico com maior redução de 
suscetibilidade: Δ
CTX/CLAV
 - diferença entre o halo de inbição de cefotaxima e o halo de inibição de cefotaxima com ácido clavulânico; sy - sinergismo entre o oximino-β-lactâmico e amoxicilina com 
ácido clavulânico; >30mm - halo de inibição superior a 30mm; Avaliação qualitativa da resistência aos antibióticos β-lactâmicos e não β-lactâmicos segundo directrizes do CLSI (2013): Isolado 
resistente; Isolado com sensibilidade intermédia; Isolado sensível; na - antibiótico não avaliado no teste de suscetibilidade aos antibiótico     







Tabela 6 (continuação) - Caracterização do fenótipo de resistência aos antibióticos β-lactâmicos e não β-lactâmicos de isolados de Escherichia coli 
provenientes do estudo de colonização fecal no lar de idosos 5 
Amostra Isolado MS* 
Suscetibilidade aos antibióticos β-lactâmicos (halo em mm)** Suscetibilidade aos não β-lactâmicos (halo em mm)*** 
Pesquisa de 
ESBLs**** 
AML AMC TZP CTX CAZ ATM FEP FOX IMP S CN TOB AK NET NA CIP TE TGC C F 
33 LI5-33 CTX 6 22 11 12 12(sy) 6(sy) 10(sy) 7 36 18 10 11 16 19 6 6 11 24 >30 23  
34 LI5-34 ATM 6 24 13 6 12(sy) 6(sy) 11(sy) 24 36 11 na na na 11 7 6 6 na 20 19  
36 LI5-36 CAZ 6 7 13 6 12(sy) 9(sy) 14(sy) 25 36 17 8 8 13 16 6 6 9 25 27 23  
37 LI5-37 ATM 6 9 12 8(sy) 14(sy) 12(sy) 12(sy) 24 26 16 9 7 13 15 6 9 8 23 27 20  
38 LI5-38 ATM 6 19 15 7(sy) 16(sy) 15(sy) 16(sy) 22 32 na 9 12 17 19 6 10 6 20 26 25  
39 LI5-39 CTX 6 20 17 6 18 6 12(sy) 6 38 18 11 13 19 20 6 6 7 21 28 25  
40 LI5-40 ATM 6 24 16 6 8(sy) 6(sy) 11(sy) 19 36 16 9 11 17 17 6 6 8 22 28 23  
41 LI5-41 CAZ 6 16 13 8(sy) 14(sy) 7(sy) 11(sy) 22 26 17 7 6 14 17 6 6 10 23 28 24  
42 LI5-42 CAZ 6 26 13 6(sy) 13(sy) 6 12(sy) 25 20 17 7 6 14 17 6 6 10 23 28 24  
43 LI5-43 CAZ 6 10 17 8(sy) 14(sy) 12 10(sy) 22 >30 18 10 13 17 20 6 6 8 21 >30 23  
51 LI5-51 CTX 6 11 21 28(sy) 30(sy) 15(sy) 32(sy) 32 30 6 7 10 21 17 6 11 6 20 6 19  
 
Legenda: MS* - meio de seleção de MacConkey agar com antibiótico β-lactâmico: CAZ - ceftazidima (2μg/ml), CTX - cefotaxima (2μg/ml), ATM - aztreonamo (2μg/ml); ** antibióticos β-lactâmicos: 
AML - ampicilina, AMC - amoxicilina com ácido clavulânico, TZP - piperaciclina/tazobactam, CTX - cefotaxima, CAZ - ceftazidima, ATM - aztreonamo, FEP - cefepime, FOX - cefoxitina, IMP - 
imipenemo; *** antibióticos não β-lactâmicos: S - estreptomicina, CN - gentamicina, TOB - tobramicina, AK - amicacina, NET - netilmicina, NA - ácido nalidíxico, CIP - ciprofloxacina, TE - tetraciclina, 
TGC - tigeciclina, C - cloranfenicol, F - nitrofurantoína; **** - deteção da produção de ESBLs pelo método de adição de ácido clavulânico ao disco de oximino-β-lactâmico com maior redução de 
suscetibilidade: Δ
CTX/CLAV
 - diferença entre o halo de inbição de cefotaxima e o halo de inibição de cefotaxima com ácido clavulânico; sy - sinergismo entre o oximino-β-lactâmico e amoxicilina com 
ácido clavulânico; >30mm - halo de inibição superior a 30mm; Avaliação qualitativa da resistência aos antibióticos β-lactâmicos e não β-lactâmicos segundo directrizes do CLSI (2013): Isolado 
resistente; Isolado com sensibilidade intermédia; Isolado sensível; na - antibiótico não avaliado no teste de suscetibilidade aos antibiótico     







Tabela 7 – Caracterização do fenótipo de resistência aos antibióticos β-lactâmicos e não β-lactâmcios de isolados de Escherichia coli provenientes do estudo 







Legenda: MS* - meio de seleção de MacConkey agar com antibiótico β-lactâmico:  CTX - cefotaxima (2μg/ml), ATM - aztreonamo (2μg/ml); ** antibióticos β-lactâmicos: AML - ampicilina, AMC - 
amoxicilina com ácido clavulânico, TZP - piperaciclina/tazobactam, CTX - cefotaxima, CAZ - ceftazidima, ATM - aztreonamo, FEP - cefepime, FOX - cefoxitina, IMP - imipenemo; *** antibióticos não 
β-lactâmicos: S - estreptomicina, CN - gentamicina, TOB - tobramicina, AK - amicacina, NET - netilmicina, NA - ácido nalidíxico, CIP - ciprofloxacina, TE - tetraciclina, TGC - tigeciclina, C - 
cloranfenicol, F - nitrofurantoína; sy - sinergismo entre o oximino-β-lactâmico e amoxicilina com ácido clavulânico; >30mm - halo de inibição superior a 30mm; Avaliação qualitativa da resistência 
aos antibióticos β-lactâmicos e não β-lactâmicos segundo directrizes do CLSI (2013): Isolado resistente; Isolado com sensibilidade intermédia; Isolado sensível; na - antibiótico não avaliado no teste 
de suscetibilidade aos antibiótico     







Suscetibilidade aos antibióticos β-lactâmicos (halo em mm)** Suscetibilidade aos antibióticos não β-lactâmicos (halo em mm)*** 
AML AMC TZP CTX CAZ ATM FEP FOX IMP S CN TOB AK NET NA CIP TE TGC C F 
LI6-7  CTX 6 11 20 7(sy) 12(sy) 12(sy) 14(sy) 26 30 18 9 11 17 20 6 6 10 23 30 25 
LI6-12  ATM 6 11 20 20(sy) 14(sy) 16(sy) 24(sy) 26 30 18 9 11 17 20 6 6 10 23 30 25 
LI6-17  CTX 6 22 20 22(sy) 16(sy) 16(sy) 18(sy) 24 26 16 20 22 18 15 6 22 22 22 >30 17 
LI6-18  ATM 6 15 20 7(sy) 10(sy) 12(sy) 12(sy) 24 28 18 9 13 18 19 6 6 10 22 28 26 
LI6-19  CTX 6 11 18 6 11(sy) 9(sy) 10(sy) 25 27 18 9 11 17 20 6 6 10 23 30 25 
LI6-34  CTX 6 18 20 8(sy) 16(sy) 14(sy) 15(sy) 24 26 18 9 11 17 20 6 6 10 23 30 25 






Tabela 8 – Caracterização do fenótipo de resistência aos antibióticos β-lactâmicos e não β-lactâmicos de isolados de Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae 
provenientes do estudo de colonização fecal no lar de idosos 7 
 
 
Legenda: MS* - meio de seleção de MacConkey agar com antibiótico β-lactâmico: CAZ - ceftazidima (2μg/ml), CTX - cefotaxima (2μg/ml), ATM - aztreonamo (2μg/ml); Aut - grau de autonomia a 
nível funcional do residente do lar de idosos, segundo indicações da instituição: Ind - independente, Dep – dependente; ** antibióticos β-lactâmicos: AML - ampicilina, AMC - amoxicilina com ácido 
clavulânico, TZP - piperaciclina/tazobactam, CTX - cefotaxima, CAZ - ceftazidima, ATM - aztreonamo, FEP - cefepime, FOX - cefoxitina, IMP - imipenemo; *** antibióticos não β-lactâmicos: S - 
estreptomicina, CN - gentamicina, TOB - tobramicina, AK - amicacina, NET - netilmicina, NA - ácido nalidíxico, CIP - ciprofloxacina, TE - tetraciclina, TGC - tigeciclina, C - cloranfenicol, F – 
nitrofurantoína,T/S - trimetoprim/sulfametoxazol; **** - deteção da produção de ESBLs pelo método de adição de ácido clavulânico ao disco de oximino-β-lactâmico com maior redução de 
suscetibilidade: Δ
CTX/CLAV 
- diferença entre o halo de inbição de ceftazdidima e o halo de inibição de ceftazidima com ácido clavulânico, Δ ATM/CLAV - diferença entre o halo de inbição de aztreonamo e o 
halo de inibição de aztreonamo com ácido clavulânico; sy - sinergismo entre o oximino-β-lactâmico e amoxicilina com ácido clavulânico; >30mm - halo de inibição superior a 30mm; Avaliação 
qualitativa da resistência aos antibióticos β-lactâmicos e não β-lactâmicos segundo directrizes do CLSI (2013): Isolado resistente; Isolado com sensibilidade intermédia; Isolado sensível; na - 
antibiótico não avaliado no teste de suscetibilidade aos antibiótico     
Amostra Isolado MS* Aut Identificação 
Suscetibilidade aos antibióticos β-lactâmicos (halo em 
mm) ** 
Suscetibilidade aos antibióticos não β-lactâmicos (halo em mm) *** 
Pesquisa 
de 
ESBLs**** AML AMC TZP CTX CAZ FEP ATM IPM FOX S CN TOB AK NET NA CIP TE TGC C F T/S 
1 LI7-1 CAZ Dep Escherichia coli 6 6 13 6 6 25 11 23 6 15 19 9 22 15 6 19 22 22 24 17 30 Δ
CAZ/CLAV
8 
3 LI7-3 CTX Dep 
Klebsiella 
pneumoniae 
6 6 na 13 9 20 13 18 6 15 19 9 22 15 6 19 22 22 24 17 30 Δ
CAZ/CLAV
8 
4 LI7-4 CAZ Dep Escherichia coli  6 6 24 30 24 26 28 24 24 16 22 22 24 na 6 10 26 26 30 26 6 Δ
CAZ/CLAV
9 
5 LI7-5 CAZ Ind Escherichia coli  
6 
7 24 16 16 19 15(sy) 30 25 14 24 21 24 24 24 34 8 20 26 18 na  
6 LI7-6 ATM Ind 
Klebsiella 
pneumoniae 
6 10 21 11 15(sy) 14(sy) 14(sy) 27 23 na 10 12 22 17 16 15 8 19 24 14 6  
18 LI7-18 CTX Ind Escherichia coli  6 8 22 12(sy) 12(sy) 10(sy) 8(sy) 24 16 7 12 12 19 17 6 6 6 22 27 16 na  
24 LI7-24 CAZ Ind Escherichia coli  6 7 17 22 17 30 24 25 8 12 22 22 9 24 6 25 9 21 9 22 13 Δ 
CAZ/CLAV
5 
38 LI7-38 ATM Ind 
Klebsiella 
pneumoniae 
6 6 26 13 13 28 22 6 6 >30 22 21 25 na >30 >30 26 21 26 22 30 Δ 
ATM/CLAV
5 
51 LI7-51 CAZ Ind Escherichia coli  6 16 17 32(sy) 23 30 30 28 24 15 19 9 22 15 6 19 22 22 24 17 30  






2.2 – Caracterização do fenótipo de resistência aos antibióticos β-lactâmicos e 
não β-lactâmicos em isolados de Escherichia coli  e de Klebsiella pneumoniae 
produtores de ESBLs provenientes de colonização fecal de residentes de UCCI 
 
A caracterização do fenótipo de resistência aos antibióticos β-lactâmicos e não β-
lactâmicos dos isolados de Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae detetados como 
produtores de ESBLs (n=39) provenientes do estudo de colonização fecal de residentes 
de UCCI do distrito de Braga é apresentado nas Tabela 9, correspondente aos isolados 
estudados de residentes da UCCI 1, Tabela 10 respectivo aos isolados de residentes da 
UCCI 2 e na Tabela 11 correspondente aos isolados de residentes da UCCI 3. Como 
evidenciado nos isolados estudados dos lares de idosos, a deteção de sinergismo no 
teste de suscetibilidade aos antibióticos β-lactâmicos pelo método de difusão em agar foi 
detetada na maior parte dos isolados de Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae. A 
deteção e/ou confirmação da produção de ESBLs, pelo método de adição de ácido 
clavulânico ao disco de oximino-β-lactâmico, foi realizada em alguns isolados, 
particularmente da UCCI 3.  
Na UCCI 1 identificaram-se nove isolados de Escherichia coli e seis Klebsiella 
pneumoniae produtores de ESBLs, seis isolados de Escherichia coli produtores de 
ESBLs na UCCI 2 e dezassete isolados de Escherichia coli e três Klebsiella pneumoniae 
produtores de ESBLs na UCCI 3. Na UCCI 2 não foram detetados residentes colonizados 
por Klebsiella pneumoniae produtora de ESBL, contrariamente às UCCI 1 e UCCI 3. 
Identificaram-se 18 isolados de Escherichia coli produtores de ESBLs, 10 em doentes 
internados na UMDR, 7 na ULDM e 1 doente na UCP, e 7 isolados de Klebsiella 
pneumoniae, em 3 doentes internados na UMDR e 4 na ULDM. Além dos isolados 
produtores de ESBLs, foram identificados quatro isolados de Klebsiella pneumoniae 
apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenemos.  
Co-colonização por Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae produtoras de 
ESBLs foi verificada em residentes de UCCI, nomeadamente em dois residentes da UCCI 
1, correspondentes às amostras 2 e 7, e num residente da UCCI 3, internado na UMDR, 
correspondente à amostra 35. Dois doentes da UCCI 3, um internado na UMDR e o outro 
na ULDM, apresentaram co-colonização por Escherichia coli produtora de ESBL e 
Klebsiella pneumoniae com redução da suscetibilidade aos carbapenemos (amostras 22 






pneumoniae (amostra 34), uma produtora de ESBL e a outra com redução da 
suscetibilidade aos carbapenemos.  
A análise da proveniência dos doentes, antes da admissão na UCCI 3, permitiu 
verificar que quatro doentes são provenientes do domicílio, residentes no distrito de 
Braga se encontram colonizados por Escherichia coli produtora de ESBLs. Nove doentes 
foram transferidos do hospital de Braga, internados no serviço de medicina interna e 
ortopedia, três doentes transferidos de outras unidades hospitalares do distrito de Braga 
e Porto e quatro doentes provenientes de UCCI da RNCCI com história de internamentos 







Tabela 9 - Caracterização do fenótipo de resistência aos antibióticos β-lactâmicos e não β-lactâmicos de isolados de Escherichia  coli e de Klebsiella 
pneumoniae provenientes do estudo de colonização fecal na UCCI 1 
 
 
Legenda: MS* - meio de seleção de MacConkey agar com antibiótico β-lactâmico: CAZ - ceftazidima (2μg/ml), CTX - cefotaxima (2μg/ml), ATM - aztreonamo (2μg/ml); I/S - idade/sexo; ** 
antibióticos β-lactâmicos: AML - ampicilina, AMC - amoxicilina com ácido clavulânico, TZP - piperaciclina/tazobactam, CTX - cefotaxima, CAZ - ceftazidima, FEP - cefepime, ATM - aztreonamo, 
FOX - cefoxitina, IMP - imipenemo; *** antibióticos não β-lactâmicos: S - estreptomicina, CN - gentamicina, TOB - tobramicina, AK - amicacina, NET - netilmicina, NA - ácido nalidíxico, CIP - 
ciprofloxacina, TE - tetraciclina, TGC - tigeciclina, C - cloranfenicol, F - nitrofurantoína; T/S - trimetoprim/sulfametoxazol; sy - sinergismo entre o oximino-β-lactâmico e amoxicilina com ácido 
clavulânico; >30mm - halo de inibição superior a 30mm; Avaliação qualitativa da resistência aos antibióticos β-lactâmicos e não β-lactâmicos segundo directrizes do CLSI (2013): Isolado resistente; 




Amostra MS* Isolado I/S Identificação 
Suscetibilidade aos antibióticos β-lactâmicos (halo em 
mm)** 
Suscetibilidade aos antibióticos não β-lactâmicos (halo em mm)*** 
AML AMC TZP CTX CAZ FEP ATM IPM FOX S CN TOB AK NET NA CIP TE TGC C F T/S 
1 CAZ UC1-23 50, M 
Klebsiella 
pneumoniae 






6 12 16 7(sy) 10(sy) 10(sy) 7(sy) 28 20 >30 22 12 22 22 >30 30 >30 18 24 14 >30 
UC 1- 11 Escherichia coli  6 11 22 7(sy) 10(sy) 10(sy) 7(sy) 28 19 10 6 9 18 na 6 6 6 20 20 24 6 




6 12 21 22(sy) 20(sy) 22(sy) 24 >30 22 7 20 19 21 na 7 17 10 20 7 9 7 
5 ATM UC1-16 74, F 
Klebsiella 
pneumoniae 
6 11 16 10 13 24(sy) 15(sy) >30 28 >30 22 12 22 22 >30 30 >30 18 24 14 >30 
6 CAZ UC1-33 57, F 
Klebsiella 
pneumoniae 






6 14 16 6(sy) 14(sy) 11(sy) 10(sy) >30 22 >30 22 12 22 22 >30 30 >30 18 24 14 >30 







Tabela 9 (continuação) - Caracterização do fenótipo de resistência aos antibióticos β-lactâmicos e não β-lactâmicos de isolados de Escherichia coli e de 
Klebsiella pneumoniae provenientes do estudo de colonização fecal na UCCI 1  
 
 
Legenda: MS* - meio de seleção de MacConkey agar com antibiótico β-lactâmico: CAZ - ceftazidima (2μg/ml), CTX - cefotaxima (2μg/ml), ATM - aztreonamo (2μg/ml); I/S - idade/sexo; ** 
antibióticos β-lactâmicos: AML - ampicilina, AMC - amoxicilina com ácido clavulânico, TZP - piperaciclina/tazobactam, CTX - cefotaxima, CAZ - ceftazidima, FEP - cefepime, ATM - aztreonamo, 
FOX - cefoxitina, IMP - imipenemo; *** antibióticos não β-lactâmicos: S - estreptomicina, CN - gentamicina, TOB - tobramicina, AK - amicacina, NET - netilmicina, NA - ácido nalidíxico, CIP - 
ciprofloxacina, TE - tetraciclina, TGC - tigeciclina, C - cloranfenicol, F - nitrofurantoína; T/S - trimetoprim/sulfametoxazol; sy - sinergismo entre o oximino-β-lactâmico e amoxicilina com ácido 
clavulânico; >30mm - halo de inibição superior a 30mm; Avaliação qualitativa da resistência aos antibióticos β-lactâmicos e não β-lactâmicos segundo directrizes do CLSI (2013): Isolado resistente; 









Suscetibilidade aos antibióticos β-lactâmicos (halo em 
mm)** 
Suscetibilidade aos antibióticos não β-lactâmicos (halo em mm)*** 
AML AMC TZP CTX CAZ FEP ATM IPM FOX S CN TOB AK NET NA CIP TE TGC C F T/S 
10 CTX UC1-15 80, M Escherichia coli  6 13 20 6(sy) 11(sy) 10(sy) 7(sy) 26 24 6 6 9 19 15 6 6 6 23 27 20 6 
11 CAZ UC1-17 82, M Escherichia coli  6 7 17 6 12(sy) 7 6 32 25 na 6 6 18 15 6 6 6 20 22 21 6 
12 CAZ UC1-26 84, F Escherichia coli  6 8 19 22 18 26 16(sy) 26 22 6 20 12 21 15 6 9 6 23 6 20 6 
13 CTX UC1-20 87, F Escherichia coli  6 12 24 6 9 7(sy) 6(sy) 26 22 16 23 22 26 na 6 12 26 24 30 24 6 
14 CTX UC1-108 52, M 
Klebsiella 
pneumoniae 
6 22 23 20(sy) 14(sy) 22(sy) 13(sy) 28 26 15 16 12 21 15 7 12 7 19 7 15 17 
16 CAZ UC1-35 74, M Escherichia coli  6 17 25 24(sy) 14(sy) 22 9(sy) 26 24 na 24 na 25 20 6 8 7 20 6 21 6 






Tabela 10 - Caracterização do fenótipo de resistência aos antibióticos β-lactâmicos e não β-lactâmicos de isolados de Escherichia coli provenientes do 
estudo de colonização fecal na UCCI 2  
 
Amostra Isolado MS* I/S 
Informação 
Clínica 
Suscetibilidade aos antibióticos β-lactâmicos (halo em 
mm)** 
Suscetibilidade aos antibióticos não β-lactâmicos (halo em mm)*** 
AML AMC TZP CTX CAZ ATM FEP IPM FOX S CN TOB AK NET NA CIP TE TGC C F T/S 
2 UC2-2 ATM 85, F Hipercaliémia 6 8 14 6(sy) 13(sy) 8(sy) 12(sy) 34 26 16 22 15 22 19 6 6 7 23 6 7 6 
4 UC2-4 CTX 97, M AVC, ITU 6 9 14 6(sy) 15(sy) 12(sy) 15(sy) 32 32 16 22 15 22 19 6 6 7 23 6 7 6 
9 UC2-9 CTX 86, F 
Diabetes 
mellitus 
6 9 22 6(sy) 15(sy) 12(sy) 15(sy) 32 32 14 8 8 19 15 6 6 7 22 26 22 30 
10 UC2-10 CAZ 81, F Demência 6 9 19 6(sy) 15(sy) 12(sy) 15(sy) 32 32 7 na 10 22 18 6 6 6 22 24 24 6 
11 UC2-11 CTX 83, F AVC, anemia 8 6 14 6 11(sy) 6 12 30 20 16 22 15 22 19 6 6 7 23 6 7 6 
12 UC2-12 CAZ 87, F 
Alzheimer, 
dislipidémia 
6 7 23 10(sy) 18(sy) 15(sy) 18(sy) 32 26 6 8 9 20 na 6 6 12 24 23 24 6 
 
 
Legenda: MS* - meio de seleção de MacConkey agar com antibiótico β-lactâmico: CAZ - ceftazidima (2μg/ml), CTX - cefotaxima (2μg/ml), ATM - aztreonamo (2μg/ml); I/S - idade/sexo; ** 
antibióticos β-lactâmicos: AML - ampicilina, AMC - amoxicilina com ácido clavulânico, TZP - piperaciclina/tazobactam, CTX - cefotaxima, CAZ - ceftazidima, FEP - cefepime, ATM - aztreonamo, 
FOX - cefoxitina, IMP - imipenemo;  *** antibióticos não β-lactâmicos: S - estreptomicina, CN - gentamicina, TOB - tobramicina, AK - amicacina, NET - netilmicina, NA - ácido nalidíxico, CIP - 
ciprofloxacina, TE - tetraciclina, TGC - tigeciclina, C - cloranfenicol, F - nitrofurantoína; T/S - trimetoprim/sulfametoxazol; sy - sinergismo entre o oximino-β-lactâmico e amoxicilina com ácido 
clavulânico; >30mm - halo de inibição superior a 30mm; AVC - acidente vascular cerebral, ITU - Infeção do trato urinário; Avaliação qualitativa da resistência aos antibióticos β-lactâmicos e não β-
lactâmicos segundo directrizes do CLSI (2013): Isolado resistente; Isolado com sensibilidade intermédia; Isolado sensível; na - antibiótico não avaliado no teste de suscetibilidade aos antibióticos.     






   
Tabela 11 - Caracterização do fenótipo de resistência aos antibióticos β-lactâmicos e não β-lactâmicos de isolados de Escherichia coli e de Klebiella 




MS I/S Origem Identificação 
Suscetibilidade aos antibióticos β-lactâmicos (halo em mm)** Suscetibilidade aos antibióticos β-lactâmicos (halo em mm)*** 
Pesquisa de 
ESBLs**** 
AML AMC TZP CTX CAZ ATM FEP FOX IPM S CN TOB AK 
NE
T 









63,F HB/Med Int 




























HB/Med Int + 
UCCI** 







ATM 60,F HB/Onc Escherichia coli  13 16 20 12(sy) 14(sy) 13(sy) 16(sy) 22 28 6 7 7 18 15 6 6 6 21 6 17 6  
 
Legenda: MS* - meio de seleção de MacConkey agar com antibiótico β-lactâmico: CAZ - ceftazidima (2μg/ml), CTX - cefotaxima (2μg/ml), ATM - aztreonamo (2μg/ml); I/S - idade/sexo; ** 
antibióticos β-lactâmicos: AML - ampicilina, AMC - amoxicilina com ácido clavulânico, TZP - piperaciclina/tazobactam, CTX - cefotaxima, CAZ - ceftazidima, FEP - cefepime, ATM - aztreonamo, 
FOX - cefoxitina, IMP - imipenemo;  *** antibióticos não β-lactâmicos: S - estreptomicina, CN - gentamicina, TOB - tobramicina, AK - amicacina, NET - netilmicina, NA - ácido nalidíxico, CIP - 
ciprofloxacina, TE - tetraciclina, TGC - tigeciclina, C - cloranfenicol, F - nitrofurantoína; T/S - trimetoprim/sulfametoxazol; sy - sinergismo entre o oximino-β-lactâmico e amoxicilina com ácido 
clavulânico; >30mm - halo de inibição superior a 30mm; **** - deteção da produção de ESBLs, pelo método de adição de ácido clavulânico ao disco de oximino-β-lactâmico com maior redução de 
suscetibilidade: Δ
CTX/CLAV
 - diferença entre o halo de inbição de cefotaxima e o halo de inibição de cefotaxima com ácido clavulânico, Δ 
ATM/CLAV
 - diferença entre o halo de inbição de aztreonamo e o 
halo de inibição de aztreonamo com ácido clavulânico; MDR - Média Duração e Reabilitação, LDM - Longa Duração e Manutenção, CP - Cuidados Paliativos; Origem - HospA/Orp - referenciado 
pelo Hospital A (distrito de Braga), serviço de Ortopedia; HB/Med Int - referenciado do Hospital de Braga, serviço de medicina interna; HospB/Orp - referenciado pelo Hospital B (distrito de Braga), 
serviço de Ortopedia; HB/Ort + UCCI** - doente internado por longo período no hospital de Braga, referenciado para a UCCI contemplada no estudo de colonização fecal (UCCI 2); HB/Onc - 
Hospital de Braga - serviço de oncologia; HB/Neur - hospital de Braga - neurologia; Hosp C, D, E - transferência inter-hospitalar, por curto período (hospital C - distrito de Braga, hospital D e E - 
distrito do Porto); Dc - utente residente no domícilio, referenciado para a UCCI pela Unidade de Saúde Familiar da área de residência (distrito de Braga). Avaliação qualitativa da resistência aos 
antibióticos β-lactâmicos e não β-lactâmicos segundo directrizes do CLSI (2013): Isolado resistente; Isolado com sensibilidade intermédia; Isolado sensível; na - antibiótico não avaliado no teste de 






Tabela 11 (continuação) - Caracterização do fenótipo de resistência aos antibióticos β-lactâmicos e não β-lactâmicos de isolados de Escherichia coli e de 





MS I/S Origem Identificação 
Suscetibilidade aos antibióticos β-lactâmicos (halo em 
mm)** 
Suscetibilidade aos antibióticos β-lactâmicos (halo em mm)*** 
Pesquisa de 
ESBLs**** 
























CAZ 82,F HB/Ort 
Klebsiella 
pneumoniae 
























80,F HB, Ort 
Klebsiella 
pneumoniae 








6 7 17 13 16 15 27 7 11 14 25 13 na na 6 6 17 18 10 na 6  
 
Legenda: MS* - meio de seleção de MacConkey agar com antibiótico β-lactâmico: CAZ - ceftazidima (2μg/ml), CTX - cefotaxima (2μg/ml), ATM - aztreonamo (2μg/ml); I/S - idade/sexo; ** 
antibióticos β-lactâmicos: AML - ampicilina, AMC - amoxicilina com ácido clavulânico, TZP - piperaciclina/tazobactam, CTX - cefotaxima, CAZ - ceftazidima, FEP - cefepime, ATM - aztreonamo, 
FOX - cefoxitina, IMP - imipenemo;  *** antibióticos não β-lactâmicos: S - estreptomicina, CN - gentamicina, TOB - tobramicina, AK - amicacina, NET - netilmicina, NA - ácido nalidíxico, CIP - 
ciprofloxacina, TE - tetraciclina, TGC - tigeciclina, C - cloranfenicol, F - nitrofurantoína; T/S - trimetoprim/sulfametoxazol; sy - sinergismo entre o oximino-β-lactâmico e amoxicilina com ácido 
clavulânico; >30mm - halo de inibição superior a 30mm; **** - deteção da produção de ESBLs, pelo método de adição de ácido clavulânico ao disco de oximino-β-lactâmico com maior redução de 
suscetibilidade: Δ
CTX/CLAV
 - diferença entre o halo de inbição de cefotaxima e o halo de inibição de cefotaxima com ácido clavulânico, Δ 
ATM/CLAV
 - diferença entre o halo de inbição de aztreonamo e o 
halo de inibição de aztreonamo com ácido clavulânico; MDR - Média Duração e Reabilitação, LDM - Longa Duração e Manutenção, CP - Cuidados Paliativos; Origem - HospA/Orp - referenciado 
pelo Hospital A (distrito de Braga), serviço de Ortopedia; HB/Med Int - referenciado do Hospital de Braga, serviço de medicina interna; HospB/Orp - referenciado pelo Hospital B (distrito de Braga), 
serviço de Ortopedia; HB/Ort + UCCI** - doente internado por longo período no hospital de Braga, referenciado para a UCCI contemplada no estudo de colonização fecal (UCCI 2); HB/Onc - 
Hospital de Braga - serviço de oncologia; HB/Neur - hospital de Braga - neurologia; Hosp C, D, E - transferência inter-hospitalar, por curto período (hospital C - distrito de Braga, hospital D e E - 
distrito do Porto); Dc - utente residente no domícilio, referenciado para a UCCI pela Unidade de Saúde Familiar da área de residência (distrito de Braga). Avaliação qualitativa da resistência aos 
antibióticos β-lactâmicos e não β-lactâmicos segundo directrizes do CLSI (2013): Isolado resistente; Isolado com sensibilidade intermédia; Isolado sensível; na - antibiótico não avaliado no teste de 






Tabela 11 (continuação) - Caracterização do fenótipo de resistência aos antibióticos β-lactâmicos e não β-lactâmicos de isolados de Escherichia coli e de 





MS I/S Origem Identificação 
Suscetibilidade aos antibióticos β-lactâmicos (halo em 
mm)** 




































































Legenda: MS* - meio de seleção de MacConkey agar com antibiótico β-lactâmico: CAZ - ceftazidima (2μg/ml), CTX - cefotaxima (2μg/ml), ATM - aztreonamo (2μg/ml); I/S - idade/sexo; ** 
antibióticos β-lactâmicos: AML - ampicilina, AMC - amoxicilina com ácido clavulânico, TZP - piperaciclina/tazobactam, CTX - cefotaxima, CAZ - ceftazidima, FEP - cefepime, ATM - aztreonamo, 
FOX - cefoxitina, IMP - imipenemo; *** antibióticos não β-lactâmicos: S - estreptomicina, CN - gentamicina, TOB - tobramicina, AK - amicacina, NET - netilmicina, NA - ácido nalidíxico, CIP - 
ciprofloxacina, TE - tetraciclina, TGC - tigeciclina, C - cloranfenicol, F - nitrofurantoína; T/S - trimetoprim/sulfametoxazol; sy - sinergismo entre o oximino-β-lactâmico e amoxicilina com ácido 
clavulânico; >30mm - halo de inibição superior a 30mm; **** - deteção da produção de ESBLs, pelo método de adição de ácido clavulânico ao disco de oximino-β-lactâmico com maior redução de 
suscetibilidade: Δ
CTX/CLAV
 - diferença entre o halo de inbição de cefotaxima e o halo de inibição de cefotaxima com ácido clavulânico, Δ 
ATM/CLAV
 - diferença entre o halo de inbição de aztreonamo e o 
halo de inibição de aztreonamo com ácido clavulânico; MDR - Média Duração e Reabilitação, LDM - Longa Duração e Manutenção, CP - Cuidados Paliativos; Origem - HospA/Orp - referenciado 
pelo Hospital A (distrito de Braga), serviço de Ortopedia; HB/Med Int - referenciado do Hospital de Braga, serviço de medicina interna; HospB/Orp - referenciado pelo Hospital B (distrito de Braga), 
serviço de Ortopedia; HB/Ort + UCCI** - doente internado por longo período no hospital de Braga, referenciado para a UCCI contemplada no estudo de colonização fecal (UCCI 2); HB/Onc - 
Hospital de Braga - serviço de oncologia; HB/Neur - hospital de Braga - neurologia; Hosp C, D, E - transferência inter-hospitalar, por curto período (hospital C - distrito de Braga, hospital D e E - 
distrito do Porto); Dc - utente residente no domícilio, referenciado para a UCCI pela Unidade de Saúde Familiar da área de residência (distrito de Braga). Avaliação qualitativa da resistência aos 
antibióticos β-lactâmicos e não β-lactâmicos segundo directrizes do CLSI (2013): Isolado resistente; Isolado com sensibilidade intermédia; Isolado sensível; na - antibiótico não avaliado no teste de 






2.3 – Caracterização fenotípica da resistência aos antibióticos β-lactâmicos e 
não β-lactâmicos dos isolados de Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae 
produtores de ESBLs responsáveis por infeções do hospital de Braga 
 
A CMI dos antibióticos β-lactâmicos e avaliação qualitativa da resistência aos 
antibióticos não β-lactâmicos testados nos equipamentos automatizados Vitek e/ou 
Walkaway do laboratório de Microbiologia do Serviço de Patologia Clínica do hospital de 
Braga são apresentados para os sessenta isolados de Escherichia coli produtora de 
ESBL (Tabela 12) e vinte e nove isolados de Klebsiella pneumoniae produtora de ESBL 
(Tabela 13).  
A deteção de produção de ESBLs foi determinada nos equipamentos ViteK e/ou 
WalKway disponíveis no Laboratório de Microbiologia do Serviço de Patologia Clínica do 
Hospital de Braga. A deteção e/ou confirmação da produção de ESBLs foi realizada em 
alguns isolados pela determinação da CMI através de tiras E-test CT/CTL, TZ/TZL e 
PM/PML no Laboratório de Microbiologia do Serviço de Patologia Clínica. Os isolados 





















Tabela 12 - Caracterização do fenótipo de resistência aos antibióticos β-lactâmicos e não β-lactâmicos dos isolados de Escherichia coli produtores de ESBLs 
















AM PI P/T TI AMX CFZ CF CFT CAZ 
CAZ/
CA 
FEP CRM CFX ETP IMP MER 
HB4 
(Fev, 09) 
72/F IR, Pneumonia Dc (ac) Urgência 
Expectoração >16 >64 ≤16 >64 >16/8 >16 >16 >32  
>1
6 
≤0,5 >16 >16 ≤8  ≤2  
CN, TOB, AK, NA, NOR, CIP, 
LVX,T/S, FOS, F 
HB5 
(Fev, 09) 
Urina >16 >64 ≤16 >64 >16/8 >16 >16 >32  
>1
6 
≤0,5 >16 >16 ≤8  ≤2  
CN, TOB, AK, NA, NOR, CIP, 










Urina >16 >64 ≤16 >64 ≤8/4 >16 >16 >32 ≤1 ≤0,5 8 >16 ≤8  ≤2  
CN, TOB, AK, NA, NOR, CIP, 
LVX,T/S, FOS, F 
HB8 
(Fev, 09) 
46/F ITU Dc Urologia Pús perineal >16 >64 ≤16 >64 ≤8/4 >16 >16 >32  4 ≤0,5 >16 >16 >16  ≤2  
CN, TOB, AK, NA, NOR, CIP, 
LVX, T/S, FOS, F 
HB9 
(Fev, 09) 
55/M TVM, Citostomia Dc MFR Urina >16 >64 >64 >64 >16/8 >16 >16 >32  
>1
6 
≤0,5 >16 >16 16  ≤2  
CN, TOB, AK, NA, NOR, CIP, 
LVX, T/S, FOS, F 
HB18 
(Fev, 09) 
85/M IRC, ITU Dc Urgência Urina ≥32  ≤4  16  ≥64 ≥64 ≤1  2 ≥64    ≤0,25 




79/M IRC, ITU Dc 
Medicina 
interna 
Hemo ≥32  8  ≥32  ≥64 ≥64 ≤1  ≤1 ≥64    ≤0,25 
CN, TOB, AK, NOR, CIP, LVX, 









Urina >16 >64 ≤16 >64 >16/8 >16 >16 >32  
>1
6  
≤0,5 >16 >16 ≤8  ≤2  
CN, TOB, AK, NA, NOR, CIP, 
LVX, T/S, FOS, F 
HB25 
(Fev, 09) 
58/F IRC, ITU, IC Dc 
Medicina 
interna 
Urina >16 >64 ≤16 >64 ≤8/4 >16 >16 32 ≤1 ≤0,5 8 >16 ≤8  ≤2  
CN, TOB, AK, NA, NOR, CIP, 









Urina ≥32  ≤4  16  ≥64 ≤1 16  ≤1 16    ≤0,25 
CN, TOB, AK, NOR, CIP, LVX, 
TE, T/S, F 
HB27 
(Fev, 09) 
53/M TVM Dc MFR Urina ≥32  8  16  ≥64 ≥64 16  8 ≥64    ≤0,25 










Urina ≥32  ≤4  8  ≥64 ≥64 4  2 ≥64    ≤0,25 




55/M Tetraplegia Dc MFR Urina >16 >64 64 >64 >16/8 >16 >16 >32 
>1
6 
≤0,5 >16 >16 ≤8  ≤2  
CN, TOB, AK, NA, NOR, CIP, 
LVX, T/S, FOS, F 
 
Legenda: HB - Hospital de Braga; F- Feminino, M - Masculino; Zaragatoa cutânea da sacro; Líq per - Líquido Peritoneal; Fev, 09 - Fevereiro de 2009; Mar, 09 - Março de 2009; Abr, 09 - Abril de 
2009; Fev, 12 - Fevereiro de 2012, Mar, 12 - Março de 2012; *- lar de idosos do distrito de Braga, não contemplado no estudo de colonização fecal; ** - doente acamado no domícilio com apoio na 
prestação de cuidados pela Unidade de Saúde Familiar da área de residência (distrito de Braga); Dc (CP) - utente no domícilio com apoio da equipa de cuidados paliativos da USF da área de 
residência (distrito de Braga); IR - insuficiência respiratória; IC - insuficiência cardíaca; ICC - insuficiência cardíaca congestiva; IRC - insuficiência renal crónica; TVM - Traumatismo vertebro-
medular; HTA - hipertensão arterial; DPCO - Doença Pulmonar Crónica Obstrutiva;AM - ampicilina, PI - Piperacilina, P/T - piperacilina/tazobactam; TI - ticarcilina, AMX - amoxicilina e ácido 
clavulânico, CFZ - cefazolina, CF - cefalotina, CFT - Cefotaxima, CAZ - ceftazidima, CAZ/CA - ceftazidima com ácido clavulânico; FEP - cefepime, CRM - cefuroxima, CFX - cefoxitina, ETP - 
ertapenemo; IMP - imipenemo; MER - meropenemo; CN - gentamicina, TOB - tobramicina, AK - amicacina, NA - ácido nalidíxico, NOR - norfloxacina, CIP - ciprofloxacina, LVX - levofloxacina, T/S - 
Trimetoprim/Sulfametoxazol, FOS - fosfomicina, F - nitrofurantoína, C - cloranfenicol; Isolado resistente; Isolado com sensibilidade intermédia; Isolado sensível; na - antibiótico não avaliado no teste 






Tabela 12 (Continuação) - Caracterização do fenótipo de resistência aos antibióticos β-lactâmicos e não β-lactâmicos dos isolados de Escherichia coli 









Concentração Mínima Inibitória (mg/l) 
Resultados do estudo de 
suscetibilidade aos 
antibióticos não β-
lactâmicos AM PI P/T TI AUG CFZ CF CFT CAZ 
CAZ
/CA 
CPE CRM CFX ETP IMP MER 
HB42 
(Mar,09) 
19/F Apendicite Dc Cirurgia 
Líquido 
perineal 
>16 >64 ≤16 >64 ≤8/4 >16 >16 >32 4 ≤0,5 >16 >16 ≤8  ≤2  
CN, TOB, NOR, AK, NA, CIP, 
LVX, T/S, FOS, F 
HB52 
(Mar,09) 
78/F IRC Dc Urgência Hemocultura ≥32  8  ≥32  ≥64 ≥64 ≥64  ≥64 ≥64    ≤0,25 
CN, TOB, AK, NOR, CIP, LVX, 
TE T/S, F 
HB53 
(Mar,09) 
38/M Tetraplegia Dc 
Consulta 
MFR 
Urina ≥32  64  ≥32  ≥64 ≥64 ≥64  32 ≥64    ≤0,25 
CN, TOB, AK, NOR, CIP, LVX, 
TE T/S, F 
HB55 
(Mar,09) 
57/M Tetraplegia Dc MFR Urina >16 >64 ≤16 >64 16/8 >16 >16 >32  >16  ≤0,5 >16 >16 ≤8  ≤2  
CN, TOB, AK, NA, NOR, CIP, 
LVX, T/S, FOS, F 
HB63 
(Abr,09) 
70/M IRC Dc Urologia Urina >16 >64 >64 >64 >16/8 
>16
R 
>16 >32  >16  ≤0,5 >16 >16 >16  ≤2  
CN, TOB, AK, NA, NOR, CIP, 
LVX, T/S, FOS, F 
HB65 
(Abr,09) 
66/F IRC Dc Urgência Urina ≥32  64  ≥32  ≥64 ≥64 ≥64  16 ≥64    ≤0,25 
CN, TOB, AK, NOR, CIP, LVX, 






Dc Urologia Urina ≥32  8  16  ≥64 ≥64 16  8 ≥64    ≤0,25 
CN, TOB, AK, NOR, CIP, LVX, 
TE, T/S, F 
HB67 
(Abr,09) 
77/F ITU Dc Urologia Urina ≥32  64  ≥32  ≥64 2 8  ≤1 ≥64    ≤0,25 
CN, TOB, AK, NOR, CIP, LVX, 
TE, T/S, F 
HB68 
(Mar,09) 
55/M DPCO, ITU Dc Urgência Urina ≥32  ≤4  8  ≥64 ≥64 16  8 ≥64    ≤0,25 
CN, TOB, AK, NOR, CIP, LVX, 
TE, T/S, F 
HB69 
(Mar,09) 
42/M TVM Dc MFR Urina ≥32  ≤4  8  ≥64 ≥64 16  8I ≥64    ≤0,25 
CN, TOB, AK, NOR, CIP, LVX 











Urina >16 >64 ≤16 >64 >16/8 >16 >16 >32  >16  ≤0,5 >16 >16 ≤8  ≤2  
CN, TOB, AK, NA, NOR, CIP, 
LVX, T/S, FOS, F 
 
 
Legenda: HB - Hospital de Braga; F- Feminino, M - Masculino; Zaragatoa cutânea da sacro; Líq per - Líquido Peritoneal; Fev, 09 - Fevereiro de 2009; Mar, 09 - Março de 2009; Abr, 09 - Abril de 
2009; Fev, 12 - Fevereiro de 2012, Mar, 12 - Março de 2012; *- lar de idosos do distrito de Braga, não contemplado no estudo de colonização fecal; ** - doente acamado no domícilio com apoio na 
prestação de cuidados pela Unidade de Saúde Familiar da área de residência (distrito de Braga); Dc (CP) - utente no domícilio com apoio da equipa de cuidados paliativos da USF da área de 
residência (distrito de Braga); IR - insuficiência respiratória; IC - insuficiência cardíaca; ICC - insuficiência cardíaca congestiva; IRC - insuficiência renal crónica; DPCO - Doença Pulmonar Crónica 
Obstrutiva; TVM - Traumatismo vertebro-medular; HTA – hipertensão arterial; AM - ampicilina, PI - Piperacilina, P/T - piperacilina/tazobactam; TI - ticarcilina, AMX - amoxicilina e ácido clavulânico, 
CFZ - cefazolina, CF - cefalotina, CFT - Cefotaxima, CAZ - ceftazidima, CAZ/CA - ceftazidima com ácido clavulânico; FEP - cefepime, CRM - cefuroxima, CFX - cefoxitina, ETP - ertapenemo; IMP - 
imipenemo; MER - meropenemo; CN - gentamicina, TOB - tobramicina, AK - amicacina, NA - ácido nalidíxico, NOR - norfloxacina, CIP - ciprofloxacina, LVX - levofloxacina, T/S - 
Trimetoprim/Sulfametoxazol, FOS - fosfomicina, F - nitrofurantoína, C – cloranfenicol; Isolado resistente; Isolado com sensibilidade intermédia; Isolado sensível; na - antibiótico não avaliado no teste 






Tabela 12 (Continuação) - Caracterização do fenótipo de resistência aos antibióticos β-lactâmicos e não β-lactâmicos dos isolados de Escherichia coli 









Concentração Mínima Inibitória (mg/l) 
Resultados do estudo 
de suscetibilidade 
aos antibióticos não 
β-lactâmicos 
AM PI P/T TI AUG CFZ CF CFT CAZ 
CAZ
/CA 






Ds (ac) Neurologia Urina >16 >64 ≤16 >64 ≤8/4 >16 >16 >32  ≤1 ≤0,5 >16 >16 ≤8  ≤2  
CN, TOB, AK, NA, NOR, 
CIP, LVX, T/S, FOS, F  
HB90 
(Abr,09) 
47/M Sepsis Dc UCIP Urina >16 >64 ≤16 >64 >16/8 >16 >16 >32  >16  ≤0,5 >16 >16 16  ≤2  
CN, TOB, AK, NA, NOR, 
CIP, LVX, T/S, FOS, F 
HB93 
(Mai, 09) 
63/F ITU Dc 
Medicina 
interna 
Urina >16 >64 ≤16 >64 16/8 >16 >16 >32  >16  ≤0,5 >16 >16 ≤8  ≤2  
CN, TO, AK, NA, NOR, 
CIP, LVX, T/S, FOS, F 
HB 71 
(Mai, 09) 
47/M Sepsis Dc UCIP Urina >16 >64 ≤16 >64 16/8 >16 >16 >32  >16  ≤0,5 >16 >16 ≤8  ≤2  
CN, TOB, AK, NOR, CIP, 








Hemocultura >16 >64 ≤16 >64 16/8 >16 >16 >32  >16  ≤0,5 >16 >16 ≤8  ≤2  
CN, TOB, AK, NOR, CIP, 
LVX, TE, T/S, F 
HB111 
(Mai, 09) 
47/M Sepsis Dc UCIP Urina ≥32  8  ≥32  ≥64 ≥64 16 I  8 ≥64    ≤0,25 
CN, TOB, AK, NOR, CIP, 
LVX, TE, F, T/S 
HB117 
(Jun, 09) 
43/M Tetraplegia Dc MFR Urina >16 >64 ≤16 >64 16/8 >16 >16 >32  >16  ≤0,5 >16 >16 ≤8  ≤2  
CN, TOB, AK, NOR, CIP, 
LVX, TE, T/S, F 
HB119 
(Jun, 09)  
55/M TVM Dc MFR Urina >16 >64 >64 >64 >16/8 >16 >16 >32  >16  ≤0,5 >16 >16 16  ≤2  
CN, TOB, AK, NOR, CIP, 
LVX, T/S,FOS, F 
HB122 
(Jun, 09) 
77/F IRC, ICC, ITU Dc 
Medicina 
interna 
Urina >16 >64 ≤16 >64 16/8 >16 >16 >32  >16  ≤0,5 >16 >16 16  ≤2  
CN, TOB, AK, NA, NOR, 









Urina >16 >64 ≤16 >64 16/8 >16 >16 >32 4S ≤0,5 >16 >16 ≤8  ≤2  
CN, TOB, AK, NA, NOR, 









Urina ≥32  8  16  ≥64 ≥64 16  8 ≥64    ≤0,25 
CN, TOB, AK, NOR, CIP, 





mellitus tipo II, 
anemia 
Dc Urgência Urina >16 >64 ≤16 >64 ≤8/4 >16 >16 >32 4 ≤0,5 16 >16 ≤8  ≤2  
CN, TOB, AK, NOR, NA 









Urina ≥32  ≤4  ≤2  ≥64 ≤1 4  ≤1I 4R    ≤0,25 
CN, TOB, AK, NOR, CIP, 
LVX TE, T/S, F 
 
Legenda: HB - Hospital de Braga; F- Feminino, M - Masculino; Zaragatoa cutânea da sacro; Líq per - Líquido Peritoneal; Fev, 09 - Fevereiro de 2009; Mar, 09 - Março de 2009; Abr, 09 - Abril de 
2009; Fev, 12 - Fevereiro de 2012, Mar, 12 - Março de 2012; *- lar de idosos do distrito de Braga, não contemplado no estudo de colonização fecal; ** - doente acamado no domícilio com apoio na 
prestação de cuidados pela Unidade de Saúde Familiar da área de residência (distrito de Braga); Dc (CP) - utente no domícilio com apoio da equipa de cuidados paliativos da USF da área de 
residência (distrito de Braga); IR - insuficiência respiratória; IC - insuficiência cardíaca; ICC - insuficiência cardíaca congestiva; IRC - insuficiência renal crónica; TVM - Traumatismo vertebro-
medular; HTA - hipertensão arterial; DPCO - Doença Pulmonar Crónica Obstrutiva; AM - ampicilina, PI - Piperacilina, P/T - piperacilina/tazobactam; TI - ticarcilina, AMX - amoxicilina e ácido 
clavulânico, CFZ - cefazolina, CF - cefalotina, CFT - Cefotaxima, CAZ - ceftazidima, CAZ/CA - ceftazidima com ácido clavulânico; FEP - cefepime, CRM - cefuroxima, CFX - cefoxitina, ETP - 
ertapenemo; IMP - imipenemo; MER - meropenemo; CN - gentamicina, TOB - tobramicina, AK - amicacina, NA - ácido nalidíxico, NOR - norfloxacina, CIP - ciprofloxacina, LVX - levofloxacina, T/S - 
Trimetoprim/Sulfametoxazol, FOS - fosfomicina, F - nitrofurantoína, C - cloranfenicol; Isolado resistente; Isolado com sensibilidade intermédia; Isolado sensível; na - antibiótico não avaliado no teste 






Tabela 12 (Continuação) - Caracterização do fenótipo de resistência aos antibióticos β-lactâmicos e não β-lactâmicos dos isolados de Escherichia coli 









Concentração Mínima Inibitória (mg/l) Resultados do estudo de 
suscetibilidade aos 
antibióticos não β-
lactâmicos AM PI P/T TI AUG CFZ CF CFT CAZ 
CAZ/
CA 
CPE CRM CFX ETP IMP MER 
HB144 
(Jun, 09) 
68/M Tetraplegia Dc MFR Urina >16 >64 ≤16 >64 16/8 >16 >16 >32  >16  ≤0,5 >16 >16 ≤8  ≤2  
CN, TOB, AK, NOR, CIP, LVX, 










Hemocultura ≥32  
≥12
8 
 ≥32  ≥64 ≥64 ≥64   ≥64R  ≤0,5  ≤0,25 CN, TOB, AK, CIP, LVX, T/S, F 
HB166 
(Fev, 12) 
66/M IRC Dc Urologia Urina >16  ≤8  16/8 >16 >16 >32  >16  
≤0,2
5 
>16 >16 ≤8 ≤1 ≤1  




70/M IRC Dc 
Consulta 
urologia 
Urina >16  ≤8  16/8 >16 >16 >32  >16  
≤0,2
5 
>16 >16 ≤8 ≤1 ≤1  
CN, TOB, NA, CIP, NOR, T/S, 
F, FOS   
H170 
(Jan, 12) 
25/M TVM Dc 
Consulta 
urologia 
Urina >16  16  16/8 >16 >16 >32  >16  
≤0,2
5 
>16 >16 >16 ≤1 ≤1  




38/M Pielonefrite Dc Urgência Urina >16  ≤8  ≤8/4 >16 >16 >32  8 
≤0,2
5 
>16 >16 ≤8 ≤1 ≤1  




76/M IC, IR Dc 
Medicina 
interna 
Expectoração >16  ≤8  16/8 >16 >16 >32  >16  
≤0,2
5 
>16 >16 ≤8 ≤1 ≤1  








Dc Urgência Urina >16  ≤8  
>16/
8 
>16 >16 4  16  2 ≤1 16 >16 ≤1 ≤1  










Urina >16  ≤8  ≤8/4 >16 >16 >32  16  
≤0,2
5 
>16 16 ≤8 ≤1 ≤1  














Dc Oncologia Urina ≤8  ≤8  ≤8/4 ≤8 ≤8 ≤1 2 
≤0,2
5 
≤1 ≤4 ≤8 ≤1 ≤1  






















>16R >16R ≤1 ≤1S  







Dc Oncologia Urina >16  ≤8  16/8 >16 >16 >32  >16  
≤0,2
5 
>16 >16 ≤8 ≤1 ≤1  
CN, TOB, NA, NOR, CIP, FOS, 
T/S, F 
 
Legenda: HB - Hospital de Braga; F- Feminino, M - Masculino; Zaragatoa cutânea da sacro; Líq per - Líquido Peritoneal; Fev, 09 - Fevereiro de 2009; Mar, 09 - Março de 2009; Abr, 09 - Abril de 
2009; Fev, 12 - Fevereiro de 2012, Mar, 12 - Março de 2012; *- lar de idosos do distrito de Braga, não contemplado no estudo de colonização fecal; ** - doente acamado no domícilio com apoio na 
prestação de cuidados pela Unidade de Saúde Familiar da área de residência (distrito de Braga); Dc (CP) - utente no domícilio com apoio da equipa de cuidados paliativos da USF da área de 
residência (distrito de Braga); IR - insuficiência respiratória; IC - insuficiência cardíaca; ICC - insuficiência cardíaca congestiva; IRC - insuficiência renal crónica; TVM - Traumatismo vertebro-
medular; HTA - hipertensão arterial; DPCO - Doença Pulmonar Crónica Obstrutiva; AM - ampicilina, PI - Piperacilina, P/T - piperacilina/tazobactam; TI - ticarcilina, AMX - amoxicilina e ácido 
clavulânico, CFZ - cefazolina, CF - cefalotina, CFT - Cefotaxima, CAZ - ceftazidima, CAZ/CA - ceftazidima com ácido clavulânico; FEP - cefepime, CRM - cefuroxima, CFX - cefoxitina, ETP - 
ertapenemo; IMP - imipenemo; MER - meropenemo; CN - gentamicina, TOB - tobramicina, AK - amicacina, NA - ácido nalidíxico, NOR - norfloxacina, CIP - ciprofloxacina, LVX - levofloxacina, T/S - 
Trimetoprim/Sulfametoxazol, FOS - fosfomicina, F - nitrofurantoína, C – cloranfenicol; Isolado resistente; Isolado com sensibilidade intermédia; Isolado sensível; na - antibiótico não avaliado no teste 






Tabela 12 (Continuação) - Caracterização do fenótipo de resistência aos antibióticos β-lactâmicos e não β-lactâmicos dos isolados de Escherichia coli 













AM PI P/T TI AUG CFZ CF CFT CAZ 
CAZ/
CA 











Urina >16  16  16/8 >16 >16 >32  >16  
≤0,2
5 
>16 >16 ≤8 ≤1 ≤1  











Urina >16  >64  >16/8 >16 >16 >32 >16  2 >16 >16 ≤8 ≤1 ≤1  

















Dc Ortopedia Urina >16  16  >16/8 >16 >16 >32  >16  0,5 >16 >16 ≤8 ≤1 ≤1  




72/M HBP, ITU Dc Urologia Urina >16  16  16/8 >16 >16 >32  >16  
≤0,2
5 
>16 >16 ≤8 ≤1 ≤1  
CN, TOB, NA, NOR, CIP, FOS, 
T/S, F 
HB197 







Urgência Urina >16  ≤8  16/8 >16 >16 >32  >16  
≤0,2
5 
>16 >16 ≤8 ≤1 ≤1  
CN, TOB, NA, NOR, CIP, T/S, 
FOS, F 
HB199 







Urina >16  ≤8  16/8 >16 >16 >32  >16  
≤0,2
5 
>16 >16 ≤8 ≤1 ≤1  




47/F IR, diabético Dc 
Medicina 
interna 
Urina >16  ≤8  16/8 >16 >16 >32  ≤1 
≤0,2
5 
8 >16 ≤8 ≤1 ≤1  










Pús >16  ≤8  16/8 >16 >16 >32  >16  
≤0,2
5 
>16 >16 ≤8 ≤1 ≤1  










Urgência Expectoração >16  ≤8  16/8 >16 >16 >32  >16  
≤0,2
5 
>16 >16 ≤8 ≤1 ≤1  
CN, TOB, NA, NOR, CIP, FOS, 
T/S, F 
 
Legenda: HB - Hospital de Braga; F- Feminino, M - Masculino; Zaragatoa cutânea da sacro; Líq per - Líquido Peritoneal; Fev, 09 - Fevereiro de 2009; Mar, 09 - Março de 2009; Abr, 09 - Abril de 
2009; Fev, 12 - Fevereiro de 2012, Mar, 12 - Março de 2012; *- lar de idosos do distrito de Braga, não contemplado no estudo de colonização fecal; ** - doente acamado no domícilio com apoio na 
prestação de cuidados pela Unidade de Saúde Familiar da área de residência (distrito de Braga); Dc (CP) - utente no domicílio com apoio da equipa de cuidados paliativos da USF da área de 
residência (distrito de Braga); IR - insuficiência respiratória; IC - insuficiência cardíaca; ICC - insuficiência cardíaca congestiva; IRC - insuficiência renal crónica; TVM - Traumatismo vertebro-
medular; HTA - hipertensão arterial; DPCO - Doença Pulmonar Crónica Obstrutiva;AM - ampicilina, PI - Piperacilina, P/T - piperacilina/tazobactam; TI - ticarcilina, AMX - amoxicilina e ácido 
clavulânico, CFZ - cefazolina, CF - cefalotina, CFT - Cefotaxima, CAZ - ceftazidima, CAZ/CA - ceftazidima com ácido clavulânico; FEP - cefepime, CRM - cefuroxima, CFX - cefoxitina, ETP - 
ertapenemo; IMP - imipenemo; MER - meropenemo; CN - gentamicina, TOB - tobramicina, AK - amicacina, NA - ácido nalidíxico, NOR - norfloxacina, CIP - ciprofloxacina, LVX - levofloxacina, T/S - 
Trimetoprim/Sulfametoxazol, FOS - fosfomicina, F - nitrofurantoína, C - cloranfenicol; Isolado resistente; Isolado com sensibilidade intermédia; Isolado sensível; na - antibiótico não avaliado no teste 














Tabela 13 - Caracterização do fenótipo de resistência aos antibióticos β-lactâmicos e não β-lactâmicos dos isolados de Klebsiella pneumoniae produtores de 











MIC (mg/l) Suscetibilidade aos 
antibióticos não β-
lactâmicos AM AUG PI TI CF CRM CTX P/T CAZ CAZ/CAZ CPE CFZ IPM MER ETP 
HB30 
(Mar, 09) 
59/F Dc Urgência Tetraplegia Zarg 
cutânea* ≥32 ≥32 ≥128  ≥64 ≥64 ≥64 >64 ≥64  16   ≤0,25  
CN, TOB, AK, NOR, 
CIP, LVX, TE, T/S, F 
HB41  
(Mar, 09) 72/M Dc MFR Tetraplegia Urina >16 >16/8 >64 >64 >16 ≥64 >32 >64 >16 >2 8 >16 ≤2   
CN, TOB, AK, NA(na), 
NOR, CIP, LVX, T/S,  
FOS, F 
HB50  
(Mar, 09) 58/M Dc Neurocirurgia TCE Urina >32 >32   >64 ≥64 >64 64 16  2   ≤0,25  
CN, TOB, AK, NOR, 
CIP, LVX,  TE,  T/S, F 
HB51  
(Mar, 09) 58/M Δ Neurocirurgia TCE Urina ≥32 >64   ≥64 ≥64 >64 32 16  2   ≤0,25  
CN, TO, AK, NOR, CIP, 
LVX, TE, T/S,  F 
HB71  
(Mar, 09) 34/F Dc Urgência ITU Urina >16 >16/8 >64 >64 >16 >16 >32 >64 >16 >2 >16 >16 ≤2   
CN, TOB, AK, NA(na), 




43/M Dc MFR TVM Urina >16 16/8 >64 >64 >16 >16 >32 ≤16 16 ≤0,5 >16 ≤8 ≤2   CN, TOB, AK,  NOR, 
CIP, LVX, T/S, FOS, F 
HB97   




uretral >16 ≤8/4 >64 >64 >16 >16 8 ≤16 >16 ≤0,5 8 >16 ≤2   
CN, TOB, AK, NOR, 
CIP, LVX, T/S, FOS, F 
HB101 
(Jun, 09) 76/F Dc MFR IRA Urina >16 16/8 >64 >64 16 >16 4 >64 ≤1 ≤0,5 >16 16 ≤2   
CN, TOB, AK, NOR, 
CIP, LVX, T/S,  FOS, F 
HB102 
(Abr,09) 43/M Dc MFR TCE Urina >16 ≤8/4 >64 >64 >16 >64 8 ≤16 >16 1 8 >16 8   
CN, TOB, AK, NA(na), 
NOR, CIP, LVX, T/S, 
FOS, F 
HB104 
(Abr,09) 43/M Dc MFR TVM Urina >16 16/8 >64 >64 >16 >16 >32 ≤16 >16 ≤0,5 >16 ≥16 ≤2   
CN, TOB, AK, NA(na), 




76/ F Dc (ac) Urgência IRA Urina >16 ≤8/4 >64 >64 >16 >16 8 ≤16 >16 ≤0,5 8 >16 ≤2   CN, TOB, AK, NOR, 
CIP, LVX, T/S, FOS, F 
HB149 
(Jun, 09) 70/M Dc MFR IRC Urina ≥32 4 >64 >64 ≥64 >16 ≤1 ≤16 4 ≤0,5 8 >16 ≤2   
CN, TOB, AK, NOR, 
CIP, LVX, T/S, FOS, F 
HB162 
(Mar,12) 68/M Dc Urgência Pielonefrite Urina >16 >16/8   >16 >16 >32 >64 >16 0,5 >16 >16 ≤1  ≤1 
CN, TOB, NA(na), 
NOR, CIP, T/S, FOS,  F 
HB164 
(Jan,12) 28/M Dc 
Consulta 
Urologia Sepsis Urina >16 16/8   >16 >16 >32 ≤8 >16 ≤0,25 >16 >16 ≤1  ≤1 
CN, TOB, NA(na), 
NOR, CIP, T/S, FOS, F 
 
Legenda: Δ - transferido de um hospital do distrito de Braga para o Hospital de Braga, residente no domicílio;  - transferido de um hospital do distrito do Porto para o Hospital de Braga,  residente 
de uma UCCI no distrito de Braga; TCE - Traumatismo crâneo encefálico; Dc - Domicílio; Δ -transferido do hospital de Guimarães; IRA - Insuficiência renal aguda; zaragatoa cutânea* - zaragatoa 
cutânea na úlcera de pressão localizada na região sagrada; Dom (CP) **** - cuidados paliativos no ambulatório; Dc - utente residente no domícilio, referenciado para a UCCI pela Unidade de Saúde 
Familiar da área de residência (distrito de Braga); AM - ampicilina, PI - piperacilina, P/T - piperacilina/tazobactam; TI - ticarcilina, AMX - amoxicilina e ácido clavulânico, CFZ - cefazolina, CF - 
cefalotina, CFT - Cefotaxima, CAZ - ceftazidima, CAZ/CA - ceftazidima com ácido clavulânico; FEP - cefepime, CRM - cefuroxima, CFX - cefoxitina, ETP - ertapenemo; IMP - imipenemo; MER - 
meropenemo; CN - gentamicina, TOB - tobramicina, AK - amicacina, NA - ácido nalidíxico, NOR - norfloxacina, CIP - ciprofloxacina, LVX - levofloxacina, T/S - Trimetoprim/Sulfametoxazol, FOS - 






Tabela 13 (Continuação) - Caracterização do fenótipo de resistência aos antibióticos β-lactâmicos e não β-lactâmicos dos isolados de Klebsiella pneumoniae 












MIC (mg/l) Suscetibilidade aos 
antibióticos não β-
lactâmicos AM AUG PI TI CF CRM CTX P/T CAZ 
CAZ/
CA 
CPE CFZ IPM MER ETP 
HB167 
(Fev, 12) 40/M Dc MFR TVM Urina >16 16/8   >16 >16 >32 16 >16 ≤0,25 >16 >16 ≤1  ≤1 
CN, TOB, NA(na), NOR, 
CIP, T/S, FOS, F 
HB168 
(Mar,12) 40/M Dc MFR TVM Urina >16 >16/8   >16 >16 >32 16 >16 ≤0,25 >16 >16 ≤1  ≤1 
CN, TOB, NA(na), NOR, 
CIP,  T/S,  FOS, F 
HB172 




Pneumonia Expectoração >16 >16/8   >16 ≤4 ≤1 >64 2 ≤0,25 ≤1 >16 ≤1  ≤1 
CN, TOB, NA(na), NOR, 
CIP, T/S, FOS, F 
HB173 
(Mar, 12) 74/M Dc (ac) 
Urgência 
ITU urina >16 16/8   >16 ≥16 >32 16 >16 0,5 >16 >16 ≤1  ≤1 CN, TOB, NA(na), NOR, 
CIP,  T/S, FOS, F 
HB174 
(Fev, 12) 45/M Dc 
Urgência 
TVM urina >16 >16/8   >16 >16 >32 16 >16 0,5 >16 >16 ≤1  ≤1 CN, TOB, NA(na), NOR, 
CIP,  T/S, FOS, F  
HB177 




brônquico ≥32 16   ≥64 ≥64 ≥64 ≥128 ≥64     ≤0,25 ≤0,5 
CN, TOB, AK, CIP,  LVX,  
T/S, F 
HB179 
(Fev, 12) 81/M Dc 
Urgência Quadro 
infeccioso urina >16 ≤8/4   >16 >16 >32 ≤8 >16 ≤0,25 >16 >16 ≤1  ≤1 
CN, TOB, NA(na), NOR, 
CIP,  T/S, FOS,  F 
HB182 
(Fev, 12) 93/M Dc Ortopedia 
Pneumonia 
noscomial Expectoração ≥32 ≥32   ≥64 ≥64 ≥64 ≥128 ≥64     ≤0,25S 1 
CN, TOB, AK, CIP, LVX, 
T/S, F 
HB183 
(Fev, 12) 80/F Dc Cirurgia 
Síndrome de 
Mirizzi Cálculo biliar ≥32 16   ≥64 ≥64 32 8 ≥64     ≤0,25 ≤0,5 
CN, TOB, AK, CIP, LVX, 
TIG, T/S, F 
HB185 
(Fev, 12) 76/F Dc (ac) Urgência Pneumonia Urina >16 16/8   >16 >16 >32 ≤8 8 ≤0,25 16 >16 ≤1  ≤1 
CN, TOB, NA(na), NOR, 
CIP, T/S, FOS, FD 
HB188 







>16 >16/8   >16 >16 >32 64 >16 0,5 >16 >16 ≤1  ≤1 
CN, TOB, NA(na), NOR, 
CIP, T/S, FOS, F 
HB198 




>16 16/8   >16 >16 >32 16 >16 ≤0,25 >16 >16 ≤1  ≤1 
CN, TOB, NA(na), NOR, 
CIP, T/S, FOS, F 
HB202 
(Fev, 12) 74/M Dc Urgência ITU, IRC 
Urina 
>16 >16/8   >16 >16 >32 64 >16 0,5 >16 >16 ≤1  ≤1 
CN, TOB, NA(na), NOR, 
CIP, T/S, FOS, F 
HB203 




>16 >16/8   >16 >16 >32 16 >16 ≤0,25 >16 >16 ≤1  ≤1 
CN, TOB, NA(na), NOR, 
CIP, T/S, FOS, F 
HB205 




>16 >16/8   >16 >16 >32 >64 >16 0,5 >16 >16 ≤1  ≤1 
CN, TOB, NA(na), NOR, 
CIP, T/S, FOS, F 
 
Legenda:Δ - transferido de um hospital do distrito de Braga para o Hospital de Braga, residente no domicílio;  - transferido de um hospital do distrito do Porto para o Hospital de Braga,  residente 
de uma UCCI no distrito de Braga; TCE - Traumatismo crâneo encefálico; Dc - Domicílio; Δ -transferido do hospital de Guimarães; IRA - Insuficiência renal aguda; zaragatoa cutânea* - zaragatoa 
cutânea na úlcera de pressão localizada na região sagrada; Dom (CP) **** - cuidados paliativos no ambulatório; Dc - utente residente no domícilio, referenciado para a UCCI pela Unidade de Saúde 
Familiar da área de residência (distrito de Braga); AM - ampicilina, PI - Piperacilina, P/T - piperacilina/tazobactam; TI - ticarcilina, AMX - amoxicilina e ácido clavulânico, CFZ - cefazolina, CF - 
cefalotina, CFT - Cefotaxima, CAZ - ceftazidima, CAZ/CA - ceftazidima com ácido clavulânico; FEP - cefepime, CRM - cefuroxima, CFX - cefoxitina, ETP - ertapenemo; IMP - imipenemo; MER - 
meropenemo; CN - gentamicina, TOB - tobramicina, AK - amicacina, NA - ácido nalidíxico, NOR - norfloxacina, CIP - ciprofloxacina, LVX - levofloxacina, T/S - Trimetoprim/Sulfametoxazol, FOS - 






3 – Caracterização molecular dos isolados de Escherichia coli produtores de 
ESBLs provenientes do estudo de colonização fecal e responsáveis por 
infeções do hospital de Braga   
 
A caracterização molecular de genes que codificam β-lactamases e de resistência 
aos antibióticos não β-lactâmicos, foi realizada em isolados de Escherichia coli produtora 
de ESBL provenientes do estudo de colonização fecal e em isolados responsáveis por 
infeções do hospital de Braga. Nos isolados de Escherichia coli produtores de ESBL 
provenientes do estudo de colonização fecal e responsáveis por infeções avaliou-se a 
possível associação ao grupo clonal O25b-ST131 e grupos filogenéticos por PCR. Com o 
objectivo de avaliar o potencial virulento dos isolados de Escherichia coli produtores de 
ESBL, particularmente os de colonização fecal, foram pesquisados genes codificadores 
de fatores de virulência por PCR.   
 
3.1 – Caracterização dos genes codificadores de β-lactamases em isolados de 
Escherichia coli provenientes do estudo de colonização fecal e responsáveis por 
infeções do hospital de Braga  
 
A caracterização por PCR dos genes das principais famílias das ESBLs, da classe 
A, blaTEM, blaSHV, blaCTX-M grupo 1 e da classe D, blaOXA, segundo Ambler, foi realizada em 
isolados de Escherichia coli, provenientes do estudo de colonização fecal realizado a 
residentes de lares de idosos e de UCCI e em isolados responsáveis por infeções do 
Hospital de Braga, com fenótipo de produção de ESBL detetado na avaliação fenotípica. 
Os resultados da deteção de genes codificadores de β-lactamases nos isolados de 
Escherichia coli provenientes do estudo de colonização fecal a residentes de lares de 
idosos e de UCCI são apresentados na Tabela 14 e responsáveis por infeções do 
hospital de Braga na Tabela 15.  
A pesquisa dos genes bla permitiu detetar 96 genes blaTEM, 3 genes blaSHV, 75 
blaOXA e 92 blaCTX-M grupo 1. O gene blaCTX-M grupo 1 foi o predominante, isolado ou associado 
aos genes blaTEM, e/ou blaOXA nos isolados de Escherichia coli produtores de ESBLs 
provenientes das diferentes instituições (Figura 20). Conjuntos de isolados com perfis 
genotípicos que incluíam apenas um gene bla, nomeadamente blaTEM, blaOXA e blaCTX-M 






20 evidencia os quatro perfis genotípicos predominantes, dos quais o perfil TEM, OXA e 
CTX-M grupo 1 foi o mais comum, identificado em 50 isolados de Escherichia coli das 
diferentes instituições, exceto nos isolados do lar de idosos 7. Os restantes perfis foram 
detetados num número menor, nomeadamente TEM e CTX-M grupo 1 em dezanove 
isolados, OXA e CTX-M grupo 1 em treze isolados e o perfil genotípico que inclui apenas 
o gene blaCTX-M grupo 1 em dez isolados de Escherichia coli. Foram identificados os perfis 
genotípicos blaTEM, em dezassete isolados e blaOXA em quatro isolados correspondendo 
aos perfis menos prevalentes. O gene blaSHV foi detetado em três isolados de Escherichia 
coli responsáveis por infeções do hospital de Braga, dois dos isolados produtores de 
blaSHV associado ao gene blaTEM. 
 
 
Figura 20 - Distribuição dos genes codificadores de β-lactamases nos isolados de Escherichia coli 
produtores de ESBLs do estudo de colonização fecal e de isolados responsáveis por infeções do 
hospital de Braga 
 
Isolados representativos de Escherichia coli produtores de ESBLs provenientes de 
três lares de idosos, UCCI e do hospital de Braga foram selecionados para sequenciação 
dos genes blaTEM, blaCTX-M grupo 1 e blaOXA atendendendo ao fenótipo característico da 
produção de ESBLs apresentado na avaliação fenotípica de suscetibilidade aos 
antibióticos β-lactâmicos. Dos lares de idosos foram selecionados para sequenciação 







produtor de TEM, OXA e CTX-M grupo 1 do lar de idosos 5 (LI5-33), três isolados do lar 
de idosos 6, dois produtores de OXA e CTX-M grupo 1 (LI6-7 e LI6-34), um isolado 
produtor de TEM, OXA e CTX-M grupo 1 (LI6-38) e um isolado produtor de TEM e CTX-M 
grupo 1 do lar 7 (LI7-4). O gene blaTEM-1 foi identificado em dois isolados, no isolado LI5-
33 do lar de idosos 5 e no isolado LI6-38 do lar de idosos 6. No isolado LI7-4 o resultado 
da sequenciação não foi conclusivo, devido ao tamanho do fragmento ser muito pequeno, 
amplificando blaTEM-1, blaTEM-104, ou outras variantes da β-lactamase TEM. Foi identificado 
o gene blaOXA-1-like nos quatro isolados selecionados produtores de OXA e o gene blaCTX-M-
15 ou blaCTX-M-28 nos cinco isolados selecionados dos três lares de idosos. Das UCCI, 
foram selecionados nove isolados de Escherichia coli produtores de ESBLs para 
sequenciação dos genes blaTEM, blaCTX-M grupo 1 e blaOXA nomeadamente três isolados da 
UCCI 1, dois isolados da UCCI 2 e quatro isolados da UCCI 3. O gene blaTEM-1 foi 
identificado nos três isolados da UCCI 1, dois isolados da UCCI 2 e em três isolados da 
UCCI 3. O gene blaOXA-1-like foi identificado nos sete isolados. O gene blaCTX-M-15 ou blaCTX-
M-28 foi identificado nos isolados da UCCI 1 (n=3), UCCI 2 (n=2) e UCCI 3 (n=2) e o gene 
blaCTX-M-32 em dois isolados de Escherichia coli da UCCI 3. Nos isolados selecionados do 
hospital de Braga os resultados de sequenciação permitiram identificar o gene blaTEM-1 em 
dois isolados e cinco isolados blaTEM-1 ou blaTEM-104 ou outras variantes TEM, o gene 
blaOXA-1-like (n=9) e o gene blaCTX-M-15 ou blaCTX-M-28 (n=9) nos isolados estudados.  
Na tentativa de diferenciação da β-lactamase, CTX-M-15 ou CTX-M-28, foram 
utilizados outros primers para amplificação inequívoca do gene da β-lactamase. No 
entanto, não foi possível a diferenciação da β-lactamase, na região do gene que 
permitiria distinguir CTX-M-15 e CTX-M-28. As sequências nucleotídicas obtidas quando 
comparadas com as sequências do GenBank (National Center for Biotechnology 
Information, NCBI) demonstravam homologia na ordem dos 90% com CTX-M-15. A 
diferença da sequência dos genes codificadores das β-lactamases CTX-M-15 e CTX-M-
28 ocorre em duas substituições de nucleótidos, na extremidade 5' (posição 21) e na 
extremidade 3' (posição 865) do gene CTX-M (Menezes et al, 2010). A diferenciação das 
duas β-lactamases depende da utilização de primers que permitam amplificação da 
região C terminal na extremidade 3´ (Menezes et al, 2010).  
Deverá considerar-se a possibilidade de presença dos mesmos genes nos 
restantes isolados, blaTEM-1, blaOXA-1-like e blaCTX-M-15/28 pois apresentam características 
fenotípicas e moleculares similiares. Nos isolados de Escherichia coli produtora de ESBL 
nos isolados provenientes do estudo de colonização fecal de residentes de lares de 






dois isolados de Escherichia coli produtores de ESBLs responsáveis por infeções 
provenientes do hospital de Braga.  
3.2 – Caracterização dos genes codificadores de mecanismos de resistência aos 
antibióticos não β-lactâmicos em isolados de Escherichia coli produtores de 
ESBLs provenientes do estudo de colonização fecal e responsáveis por infeções 
do hospital de Braga  
 
Os isolados de Escherichia coli produtores de ESBLs provenientes do estudo de 
colonização fecal e responsáveis por infeções do hospital de Braga, apresentam 
resistência às diferentes classes de antibióticos não β-lactâmicos, nomeadamente aos 
aminoglicosídeos, quinolonas, tetraciclinas e trimetoprim-sulfametoxazol (Tabela 14, 
Tabela 15, Figura 21). Os isolados de Escherichia coli apresentam suscetibilidade à 
amicacina, netilmicina, fosfomicina, nitrofurantoína e cloranfenicol.  
 
 
Figura 21 - Distribuição da resistência aos antibióticos não β-lactâmicos em isolados de 
Escherichia coli produtores de ESBLs. 
Legenda: CN - gentamicina, TOB - tobramicina, AK - amicacina, NET - netilmicina, NA - ácido nalidíxico, 
NOR - norfloxacina, CIP - ciprofloxacina, LVX - levofloxacina, TE - tetraciclina, C - cloranfenicol, T/S - 








No sentido de avaliar a possível presença de genes codificadores de resistência 
aos antibióticos não β-lactâmicos nos isolados de Escherichia coli produtora de ESBL, o 
estudo foi conduzido numa abordagem exploratória para deteção de alguns genes, 
selecionados atendendo ao fenótipo de resistência dos isolados. Foram pesquisados por 
PCR os genes aac(6´)-Ib-cr, aac(3)-IV, gyrA, qnrA, tetA e sul1.   
Os isolados de Escherichia coli produtora de ESBL apresentam genes de 
resistência a outras classes de antibióticos podendo indicar acumulação de plataformas 
genéticas que albergam estes genes, como os integrões. Os resultados da amplificação 
de genes que codificam resistência aos antibióticos não β-lactâmicos, descritos como 
relevantes nos isolados de Escherichia coli produtores de CTX-M grupo 1, confirmam a 
multirresistência aos antibióticos nestes isolados. Salienta-se que os isolados de 
Escherichia coli produtora de ESBL, predominantemente com o genótipo blaTEM, blaOXA e 
blaCTX-M grupo 1 apresentam em associação genes de resistência aos antibióticos não β-
lactâmicos, como sejam aac(6´)-Ib-cr, qnrA, aac(3)-IV, tetA e sul1. Outros genes que 
codificam fatores de resistência aos antibióticos não β-lactâmicos devem ser avaliados, 
para cada uma das classes deste grupo de antibióticos. 
A avaliação de genes que codificam resistência a antibióticos não β-lactâmicos em 
isolados de Escherichia coli produtora de ESBL permitiu identificar os genes aac(6´)-Ib-cr, 
qnrA, tetA, sul1, aac(3)-IV e gyrA que conferem resistência a diferentes classes de 
antibióticos não β-lactâmicos. O gene aac(6´)-Ib-cr é o predominante nos isolados de 
Escherichia coli  produtora de ESBL, do estudo de colonização fecal e em isolados 
responsáveis por infeções, justificando resistência às fluoroquinolonas e 















Figura 22 - Distribuição de genes codificadores de resistência aos antibióticos não β-lactâmicos 
em isolados de Escherichia coli produtores de ESBLs  
 
3.3 – Deteção do grupo filogenético nos isolados de Escherichia coli produtores 
de ESBLs 
 
A deteção dos grupos filogenéticos A, B1, B2 e D em isolados de Escherichia coli 
produtores de ESBLs do estudo de colonização fecal a residentes de lares de idosos e de 
UCCI e em isolados responsáveis por infeções do hospital de Braga, foi realizada por 
PCR segundo descrito por Clermont e colaboradores (Clermont et al, 2000). A análise 
dos grupos filogenéticos foi efetuada com base nas diferentes combinações dos genes 
chuA, yjaA e do fragmento de DNA TSPE4.C2 nos isolados de Escherichia coli produtora 
de ESBL analisados (Tabela 14 e Tabela 15).  
Os isolados estudados pertencem ao grupo filogenético B2 e em menor 
prevalência ao grupo filogenético D e A. Não foram detetados isolados de Escherichia coli 
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3.4 – Deteção do grupo clonal O25b-ST131 nos isolados de Escherichia coli 
produtores de ESBLs 
 
A deteção do grupo clonal O25b-ST131 pela técnica de PCR descrita por 
Clermont e colaboradores (Clermont et al, 2009) foi efetuada em isolados representativos 
de Escherichia coli produtora de ESBL do estudo de colonização fecal e responsáveis por 
infeções do hospital de Braga. Os isolados de Escherichia coli produtora de ESBL que 
amplificam para o alelo específico pabB, foram considerados pertencentes ao grupo 
clonal O25b-ST131 (Clermont et al, 2009). 
Os isolados de Escherichia coli do grupo clonal O25b-ST131 são produtores de 
ESBLs do tipo CTX-M grupo 1 possivelmente CTX-M-15 e do grupo filogenético B2 
(Tabela 14 e Tabela 15). Dois isolados de Escherichia coli produtores de CTX-M-32, do 
estudo de colonização fecal a residentes da UCCI 3, são do grupo clonal O25b-ST131 
detetado por PCR. Os isolados de Escherichia coli em que não se obteve amplificação do 
alelo específico pabB por PCR foram considerados não pertencentes ao grupo clonal 
O25b-ST131.  
 
3.5 – Caraterização dos fatores de virulência em isolados de Escherichia coli 
produtores de ESBLs 
 
Foram pesquisados genes codificadores de fatores de virulência por PCR em 
isolados de Escherichia coli produtora de ESBL do estudo de colonização fecal no 
sentido de avaliar o potencial virulento destes isolados. Os mesmos fatores de virulência 
foram estudados em isolados representativos responsáveis por infeções do hospital de 
Braga, provenientes na sua maioria de amostras de urina de doentes com infeção do 
trato urinário e infeção renal, identificados nos diferentes serviços da unidade hospitalar 
(Figura 23). 
O gene PAI foi detetado em 59 isolados de Escherichia coli em isolados 
responsáveis por infeções do hospital de Braga e provenientes do estudo de colonização 
fecal, exceto nos isolados de colonização de residentes da UCCI 2. Em relação às 
fímbrias foram detetados 6 genes codificadores de papEF em isolados do lar de idosos 5 
e de infeção; 3 genes papallele II em isolados de infeção; 7 genes afaldraBC em isolados 
do lar de idosos 5 e da UCCI 3; 39 genes fimH em isolados de colonização fecal, execto 






isolados do lar de idosos 7 e da UCCI 1, que codificam uma toxina. Em relação aos 
genes que codificam sideróforos foram identificados 69 genes FyuA e 71 genes chuA. O 
gene KpsMT K5 em 59 isolados de Escherichia coli proveniente das diferentes 
instituições. Os genes traT, vat e yfcV foram identificados em 38, 12 e 69 isolados de 
Escherichia coli provenientes das diferentes instituições, exceto o gene vat que não foi 
detetado em isolados da UCCI 2.  
Os genes papAH, papC, papG, sfalfocDE, sfaS, focG, bmaE, gafD, nfaE, hlyA, cdt 
B, iutA, kpsMTII, KpsMT K1 e KpsMTIII não foram detetados no conjunto de isolados de 















Figura 23 - Distribuição dos genes de virulência detetados nos isolados de Escherichia coli 
produtores de ESBLs do estudo de colonização fecal e isolados responsáveis por infeções do 
Hospital de Braga 
Com o obetivo de sintetizar os resultados, as informações acerca de 
caracterização molecular dos isolados de Escherichia coli colonizadores de trato intestinal 
e responsáveis por infeções, as Tabela 14 e Tabela 15 apresentam um resumo dos 
resultados de caracterização molecular dos genes de resistência aos antibióticos, fatores 
de virulência, determinação do grupo filogenético e do grupo clonal O25b-ST131 bem 






Tabela 14  - Caracterização molecular e relações clonais de isolados de Escherichia coli produtores de ESBLs provenientes de residentes de lares de idosos 
e de UCCI   
Lar de idosos/ 
UCCI 
(Data) 
Isolado Gene da β-lactamase 
Fenótipo de resistência 
aos antibióticos não β-
lactâmicos 











LI5-2  TEM, CTX-M grupo 1 S, CN, NA CIP, TE aac(6´)-Ib-cr na + Vat  
LI5-4  TEM, CTX-M grupo 1 CN, NA, CIP, TE aac(6´)-Ib-cr, aac(3)-IV, gyrA B2 + PAI, papEF, fimH, fyuA, traT XXXIII 
LI5-8  CTX-M grupo 1 CN, TOB, AK, NA, CIP, TE 
aac(6´)-Ib-cr, aac(3)-IV, gyrA, 
qnrA, sul1  
B2 + 
PAI, fimH, fyuA, chuA, traT, 
yfcV 
XX 
LI5-11  TEM, OXA, CTX-M grupo 1 CN, TOB, NA, CIP, TE aac(6´)-Ib-cr, gyrA,sul1  na + fyuA, KpsMTK5, Vat II 
LI5-12  TEM, OXA, CTX-M grupo 1 CN, TOB, AK, NA, CIP, TE aac(6´)-Ib-cr, aac(3)-IV, gyrA B2 + PAI, papEF, fimH, fyuA, Vat IV 
LI5-17  TEM, CTX-M grupo 1 CN, TOB, AK, NA, CIP, TE 
aac(6´)-Ib-cr, aac(3)-IV, gyrA, 
qnrA 
B2 + 
PAI, fimH, cnf, fyuA, 
KpsMTK5, traT, yfcV  
IV 
LI5-18  TEM TE gyrA, sul1 D - 
PAI, fimH, fyuA, chuA, VAT, 
yfcV, KpsMTK5, TRAT 
XXV 
LI5-22  TEM, CTX-M grupo 1 CN, TOB, NA, CIP, TE aac(6´)-Ib-cr, qnrA, sul1 B2 + 
PAI, fimH, fyuA, traT, VAT, 
yfcV, KpsMTK5, cnf, chuA 
XXVI 
LI5-26  CTX-M grupo 1 CN, TOB, AK, NA, CIP, TE 
aac(6´)-Ib-cr, aac(3)-IV, qnrA, 
gyrA 
B2 + yfcV, KpsMTK5, VAT IV 
LI5-33  
TEM-1, OXA-1 (like), CTX-
M 15/28 
CN, TOB, NA, CIP, TE 
aac(6´)-Ib-cr, aac(3)-IV,  qnrA, 
gyrA, tetA,  sul1  
B2 + 
PAI, papEF, afadraBC, fimH, 
cnf, fyuA, KpsMTK5, traT, yfcV  
IV 
 
Legenda: Jun, 08 - Junho, 2008; Jul, 08 - Julho, 2008; Mar, 09 - Março, 2009; Jan-Fev, 12 - Janeiro-Fevereiro, 2012; *** - não foram detetados os genes blaTEM, blaOXA, blaSHV e blaCTX-M grupo 1; ** 
antibióticos não β-lactâmicos: CN - gentamicina, NET - netilmicina, TOB - tobramicina, AK - amicacina, NA - ácido nalidíxico, NXN - norfloxacina, CIP - ciprofloxacina, LVX - levofloxacina, TE - 
tetraciclina, C - cloranfenicol, FOS - fosfomicina, F - nitrofurantoína, T/S - trimetoprim/sulfametoxazol; 
a
 - Deteção do grupo clonal O25B-ST131 por PCR segundo Clermont e colaboradores 







Tabela 14 (continuação) - Caracterização molecular e relações clonais de isolados de Escherichia coli produtores de ESBLs provenientes de residentes de 
lares de idosos e de UCCI   
Lar de idosos 
e/ou UCCI 
(Data) 
Isolado Gene da β-lactamase 
Fenótipo de resistência 
aos antibióticos não β-
lactâmicos 











LI5-34  TEM, OXA, CTX-M grupo 1 CN, TOB, AK, NA, CIP, TE 
aac(6´)-Ib-cr, aac(3)-IV,  qnrA, 
gyrA, sul1 
B2 na 
PAI, fimH, cnf, fyuA, 
chuA, KpsMT-K5, traT, 
yfcV  
IV 
LI5-36  TEM, CTX-M grupo 1 CN, TOB, NA, CIP, TE 
aac(6´)-Ib-cr, aac(3)-IV,  qnrA, 
gyrA, sul1 
B2 + KpsMTK5, fyuA, FycV 
XXVI 
LI5-37  TEM, OXA, CTX-M grupo 1 CN, TOB, NA, CIP, TE aac(6´)-Ib-cr B2 na fyuA, chuA, yfcV   
LI5-38  TEM, OXA, CTX-M grupo 1 CN, TOB, NA, CIP, TE aac(6´)-Ib-cr B2 + fyuA, chuA, yfcV IV 
LI5-39 TEM, OXA, CTX-M grupo 1 CN, TOB, NA, CIP, TE 
aac(6´)-Ib-cr, aac(3)-IV,  qnrA, 
gyrA, sul1 
B2 + 
PAI, fimH, fyuA, chuA, 
KpsMTK5, traT, yfcV  
IV 
LI5-40 TEM, OXA, CTX-M grupo 1 CN, TOB, NA, CIP, TE 
aac(6´)-Ib-cr, aac(3)-IV,  qnrA, 
gyrA, sul1 
B2 + 
PAI, fimH, cnf, fyuA, 
chuA, KpsMTK5, traT, 
yfcV 
III 
LI5-41 TEM, OXA, CTX-M grupo 1 CN, TOB, NA, CIP, TE 
aac(6´)-Ib-cr, aac(3)-IV,  qnrA, 
gyrA, sul1 
B2 + 
PAI, fimH, fyuA, 
KpsMTK5, traT, fycV 
IV 
LI5-42  TEM, OXA, CTX-M grupo 1 CN, TOB, NA, CIP, TE 
aac(6´)-Ib-cr, aac(3)-IV,  qnrA, 
gyrA, tetA, sul1 
B2 + 
PAI, fimH, cnf, fyuA, chuA 
KpsMTK5, traT, yfcV  
IV 
LI5-43  TEM, OXA, CTX-M grupo 1 CN, TOB, AK, NA, CIP, TE 
aac(6´)-Ib-cr, aac(3)-IV,   gyrA, 
sul1 
B2 + fyuA, chuA 
IV 
LI5-51 OXA 
S, CN, TOB, NA, CIP, TE, 
C 
aac(6´)-Ib-cr, gyrA B2 na 
PAI, fimH, fyuA, 




Legenda: Jun, 08 - Junho, 2008; Jul, 08 - Julho, 2008; Mar, 09 - Março, 2009; Jan-Fev, 12 - Janeiro-Fevereiro, 2012; *** - não foram detetados os genes blaTEM, blaOXA, blaSHV e blaCTX-M grupo 1; ** 
antibióticos não β-lactâmicos: CN - gentamicina, NET - netilmicina, TOB - tobramicina, AK - amicacina, NA - ácido nalidíxico, NOR - norfloxacina, CIP - ciprofloxacina, LVX - levofloxacina, TE – 
tetraciclina, C - cloranfenicol, FOS - fosfomicina, F - nitrofurantoína, T/S - trimetoprim/sulfametoxazol; 
a
 - Deteção do grupo clonal O25b-ST131 por PCR segundo Clermont e colaboradores 
















Tabela 14 (continuação) - Caracterização molecular e relações clonais de isolados de Escherichia coli produtores de ESBLs provenientes de residentes de 
lares de idosos e de UCCI   
Lar de idosos/ 
UCCI 
(Data) 
Isolado Gene da β-lactamase 
Fenótipo de resistência 
aos antibióticos não β-
lactâmicos 









Fatores de Virulência PFGE 
Lar de idosos 6 
(Jul, 2008) 
LI6-7  OXA-1 (like), CTX-M 15/28 CN, TOB, NA, CIP, TE qnrA, gyrA B2 + fyuA, yfcV IV 
LI6-12  TEM NA aac(3)-IV na + 
PAI, fimH, fyuA, chuA, traT, 
vat, yfcV 
na 
LI6-17  TEM S, NET, NA  aac(3)-IV, gyrA B2 - 
PAI, fimH, cnf, fyuA, 
KpsMTK5, traT, vat  
XVI 
LI6-18  OXA, CTX-M grupo 1 CN, TOB, NA, CIP, TE  aac(3)-IV, gyrA B2 + fyuA, chuA, KpsMTK5, yfcV  V 
LI6-19  OXA, CTX-M grupo 1 CN, TOB, NA, CIP, TE 
aac(6´)-Ib-cr, aac(3)-IV,  qnrA, 
gyrA, tetA 
B2 na 
PAI, fimH, fyuA, chuA, traT, 
yfcV  
XX 
LI6-34  OXA-1(like), CTX-M 15/28 CN, TOB, AK, NA, CIP, TE aac(3)-IV, qnrA, gyrA, tetA, sul1 B2 + 




TEM-1, OXA-1(like), CTX-M 
15/28 
CN, TOB, AK, NA, CIP, TE  aac(3)-IV, gyrA B2 + PAI, fimH, fyuA, vat, traT VIII 
Lar de idosos 7 
(Mar, 09) 
LI7-1  neg para todos TOB, NA  aac(6´)-Ib-cr, aac(3)-IV, gyrA na + PAI, fimH XXXIV 
LI7-4  
TEM(-1, -104,…), CTX-M 
15/28 
S, NA, CIP, T/S aac(6´)-Ib-cr, aac(3)-IV, qnrA, gyrA  B2 + 
PAI, fimH, fyuA, chuA, traT, 
yfcV 
na 
LI7-5  TEM S, TE  aac(3)-IV, qnrA, gyrA na na KpsMTK5 na 
LI7-24  TEM, CTX-M grupo 1 S, AK, NA, TE, C aac(6´)-Ib-cr na + fimH, KpsMTK5, vat na 
LI7-57  TEM, CTX-M grupo 1 T/S aac(6´)-Ib-cr na + fimH, fyuA, chuA, traT na 
 
Legenda: Jun, 08 - Junho, 2008; Jul, 08 - Julho, 2008; Mar, 09 - Março, 2009; Jan-Fev, 12 - Janeiro-Fevereiro, 2012; *** - não foram detetados os genes blaTEM, blaOXA, blaSHV e blaCTX-M grupo 1; ** 
antibióticos não β-lactâmicos: CN - gentamicina, NET - netilmicina, TOB - tobramicina, AK - amicacina, NA - ácido nalidíxico, NOR - norfloxacina, CIP - ciprofloxacina, LVX - levofloxacina, TE - 
tetraciclina, C - cloranfenicol, FOS - fosfomicina, F - nitrofurantoína, T/S - trimetoprim/sulfametoxazol; 
a
 - Deteção do grupo clonal O25b-ST131 por PCR segundo Clermont e colaboradores 







Tabela 14 (continuação) - Caracterização molecular e relações clonais de isolados de Escherichia coli produtores de ESBLs provenientes de residentes de 
lares de idosos e de UCCI   
Lar de idosos/ 
UCCI 
(Data) 
Isolado Gene da β-lactamase 
Fenótipo de resistência aos 
antibióticos não β-lactâmicos 
Genes de resistência aos 







Fatores de Virulência PFGE 





S, CN, TOB, NA, CIP, TE, T/S acc(6´)-Ib-cr, gyrA, sul1  B2 + 
PAI, fimH, KpsMTK5, 
traT  
XXIII 
UC1-7  OXA, CTX-M grupo 1  CN, TOB, NA, CIP, TE, T/S, F aac(6´)-Ib-cr, qnrA, tetA B2 + PAI, fimH, traT XXII 
UC1-10 TEM S, CN, TOB, NA, CIP, T/S, TE aac(6´)-Ib-cr,  aac(3)-IV D +  VIII 
UC1-11  
TEM, OXA, CTX-M 
grupo 1 
CN, TOB, NET, NA, CIP, T/S, TE 
aac(6´)-Ib-cr, aac(3)-IV, qnrA, gyrA, 
sul1 
B2 na 
PAI, fimH, chuA, 
KpsMTK5, vat, yfcV 
XXII 
UC1-12 
TEM-1, OXA-1 (like), 
CTX-M 15/28 




S, NA, CIP, T/S 
aac(6´)-Ib-cr, aac(3)-IV, qnrA, gyrA, 
tetA 
B2 + 
PAI, fimH, chuA, 
KpsMTK5, traT 
XIII 
UC1-16  TEM NA, CIP, T/S,TE, C aac(6´)-Ib-cr D +  XI 
UC1-19 *** S, NA, T/S, TE, C aac(6´)-Ib-cr D +  I 
UCCI  2 
(Abril, 09)  
UC2-2 
TEM, OXA, CTX-M 
grupo 1 
TOB, NA, CIP, TE, T/S, C, F aac(6´)-Ib-cr B2 + FuyA, chuA  XXII 
UC2-4 
TEM, OXA, CTX-M 
grupo 1 
NA, CIP, TE, T/S, C, F 
aac(6´)-Ib-cr, aac(3)-IV, qnrA, gyrA, 
tetA 
B2 + 
afaldraBC, FuyA, chuA, 
KpsMTK5, yfcV  
XXVI 
UC2-9 
TEM, OXA, CTX-M 
grupo 1 
S, CN, TOB, NA, CIP, TE aac(6´)-Ib-cr, gyrA B2 + 
FuyA, chuA, KpsMTK5, 
yfcV  
XXVI 
UC2-10 TEM -1, CTX-M 15/28 S, TOB, NET, NA, CIP, TE, T/S 
aac(6´)-Ib-cr, aac(3)-IV, qnrA, gyrA, 
sul1 
B2 + 
cnf, FuyA, chuA, 
KpsMTK5   
XXVI 
UC2-11 
TEM, OXA, CTX-M 
grupo 1 
S, TOB, NET, NA, CIP, TE, T/S 
aac(6´)-Ib-cr, aac(3)-IV, qnrA, gyrA, 
sul1 
B2 + 




TEM-1, OXA-1 (like), 
CTX-M 15/28 
S, CN, TOB, NA, CIP, TE, T/S aac(6´)-Ib-cr,  tetA, sul1 B2 + FyuA, chuA, yfcV XVI 
 
Legenda: Jun, 08 - Junho, 2008; Jul, 08 - Julho, 2008; Mar, 09 - Março, 2009; Jan-Fev, 12 - Janeiro-Fevereiro, 2012; *** - não foram detetados os genes blaTEM, blaOXA, blaSHV e blaCTX-M grupo 1; ** 
antibióticos não β-lactâmicos: CN - gentamicina, NET - netilmicina, TOB - tobramicina, AK - amicacina, NA - ácido nalidíxico, NOR - norfloxacina, CIP - ciprofloxacina, LVX - levofloxacina, TE - 
tetraciclina, C - cloranfenicol, FOS - fosfomicina, F - nitrofurantoína, T/S - trimetoprim/sulfametoxazol; 
a
 - Deteção do grupo clonal O25b-ST131 por PCR segundo Clermont e colaboradores 








Tabela 14 (continuação) - Caracterização molecular e relações clonais de isolados de Escherichia coli produtores de ESBLs provenientes de residentes de 





Isolado Gene da β-lactamase 
Fenótipo de resistência 
aos antibióticos não β-
lactâmicos 









Fatores de Virulência PFGE 
UCCI  3 
(Jan-Fev, 12) 
UC3-67 TEM-1, CTX-M 32 S, NA, CIP, TE  
aac(6´)-Ib-cr, aac(3)-IV,  qnrA, 
gyrA, sul1 
B2 + 
PAI, fimH, FuyA, chuA, 
KpsMTK5, traT  
VIII 
UC3-53 
TEM-1, OXA-1(like), CTX-M 
15/28 
S, CN,TOB, NA, CIP, TE, T/S aac(6´)-Ib-cr, qnrA, gyrA, tetA  B2 + 
PAI, fimH, FuyA, chuA, 
KpsMTK5, yfcV  
XXII 
UC3-57 TEM, CTX-M grupo 1 S, NA, CIP, TE, T/S aac(6´)-Ib-cr, aac(3)-IV, sul1   D + 
PAI, afaldraBC, fimH, cnf, 
fuyA, chuA, KpsMTK5, 
traT  
XIII 
UC3-80 TEM, OXA, CTX-M grupo 1 S, NA, CIP, TE, T/S 
aac(6´)-Ib-cr, aac(3)-IV,  qnrA, 
gyrA, sul1 
na na 
afaldraBC, chuA, FuyA, 
yfcV  
na 
UC3-60 TEM, OXA, CTX-M grupo 1 S, CN, TOB, NA, CIP, TE, T/S aac(6´)-Ib-cr, qnrA B2 + 
PAI, fimH, FuyA, chuA, 
traT, yfcV  
XIII 
UC3-52 TEM, OXA, CTX-M grupo 1 TOB, NA, CIP, C  aac(6´)-Ib-cr, qnrA, gyrA B2 + 
PAI, afaldraBC, fimH, 
FuyA, chuA, traT, yfcV  
XXI 
UC3-39 CTX-M grupo 1 
S, CN, TOB, NA, CIP, TE, 
T/S, C 
aac(6´)-Ib-cr B2 + 
na 
X 
UC3-47 TEM, OXA, CTX-M grupo 1 CN, TOB, NA, CIP, TE, T/S  
aac(6´)-Ib-cr, aac(3)-IV,  qnrA, 
gyrA, sul1 
B2 + 
afaldraBC, fimH, FuyA, 
chuA, KpsMTK5, traT, 
yfcV  
VI 
UC3-42 TEM, CTX-M grupo 1 
S, CN, TOB, NA, CIP, TE, C, 
T/S 
aac(6´)-Ib-cr, qnrA, gyrA, sul1  B2 + 
PAI, fimH, cnf, FuyA, 
chuA, KpsMTK5, yfcV  
na 
UC3-73 TEM S, NA, CIP, TE, C aac(6´)-Ib-cr, qnrA, gyrA, sul1  B2 + na II 
 
Legenda: Jan-Fev, 12 - Janeiro-Fevereiro, 2012; *** - não foram detetados os genes blaTEM, blaOXA, blaSHV e blaCTX-M grupo 1; ** antibióticos não β-lactâmicos: CN - gentamicina, NET - netilmicina, TOB 
- tobramicina, AK - amicacina, NA - ácido nalidíxico, NOR - norfloxacina, CIP - ciprofloxacina, LVX - levofloxacina, TE - tetraciclina, C - cloranfenicol, FOS - fosfomicina, F - nitrofurantoína, T/S - 
trimetoprim/sulfametoxazol; 
a







Tabela 14 (continuação) - Caracterização molecular e relações clonais de isolados de Escherichia coli produtores de ESBLs provenientes de residentes de 
lares de idosos e de UCCI   
Lar de idosos/ 
UCCI 
(Data) 
Isolado Gene da β-lactamase 
Fenótipo de resistência 
aos antibióticos não β-
lactâmicos 









Fatores de Virulência PFGE 
UCCI  3 
(Jan-Fev, 12) 
UC3-70 TEM, CTX-M grupo 1  S, CN, NA, CIP, TE, T/S  B2 na  XXVII 
UC3-83 TEM, OXA, CTX-M grupo 1 S, NA, CIP, TE, T/S, C aac(6´)-Ib-cr, qnrA, gyrA, sul1  B2 na 
PAI, afaldraBC, fimH, cnf, 
fyuA, chuA, KpsMTK5, traT, 
yfcV  
na 
UC3-88 TEM, OXA, CTX-M grupo 1 S, CIP, TE, T/S, C aac(6´)-Ib-cr, qnrA, sul1 B2 + 
PAI, fimH, fyuA, chuA, traT, 
KpsMTK5 , yfcV 
XIII 
UC3-89 TEM, CTX-M grupo 1 S, CN, TOB, NA, CIP, T/S aac(6´)-Ib-cr A + fimH, chuA TRAT yfcV  na 
UC3-49 TEM, OXA, CTX-M grupo 1 S, CN, TOB, NA, CIP, T/S 




PAI, fimH, fyuA, chuA 





S, TOB, NA, CIP, TE, T/S 




afaldraBC, fimH, fyuA, chuA, 
KpsMTK5, traT, yfcV  
II 
UC3-75 OXA-1(like), CTX-M 15/28 S, TOB, NA, CIP, C  B2 + FuyA, yfcV  VIII 
 
Legenda: Jan-Fev, 12 - Janeiro-Fevereiro, 2012; *** - não foram detetados os genes blaTEM, blaOXA, blaSHV e blaCTX-M grupo 1; ** antibióticos não β-lactâmicos: CN - gentamicina, NET - netilmicina, TOB 
- tobramicina, AK - amicacina, NA - ácido nalidíxico, NOR - norfloxacina, CIP - ciprofloxacina, LVX - levofloxacina, TE - tetraciclina, C - cloranfenicol, FOS - fosfomicina, F - nitrofurantoína, T/S - 
trimetoprim/sulfametoxazol; 
a






Tabela 15 – Caracterização molecular e relações clonais de isolados de Escherichia coli produtores de ESBLs responsáveis por infeções do Hospital de 
Braga  
 Legenda: I/S - Idade/Sexo; Fev, 09 - Fevereiro de 2009; Mar, 09 - Março de 2009; Abr, 09 - Abril de 2009; Fev, 12 - Fevereiro de 2012, Mar, 12 - Março de 2012; ª – zaragatoa cutânea na escara 
da sacro; AK - amicacina, C - cloranfenicol, CIP - ciprofloxacina, FOS - fosfomicina, CN - gentamicina, LVX - levofloxacina, NET - netilmicina, F - nitrofurantoina, NOR - norfloxacina, TOB - 
tobramicina, T/S - Trimetoprim/Sulfametoxazol;  - o isolado de Escherichia coli  não apresenta resistência aos antibióticos testados no equipamento automatizado Vitek e/ou Walkway; Ø – não se 








Gene da β-lactamase 
Resistências 
Associadas 
Genes de resistência 
















HB5         
(Fev, 09) 
72/F Urgência Urina OXA 















HB8        
(Fev, 09) 
46/F Urologia Pús perineal CTX-M grupo 1 LVX, T/S aac(6´)-Ib-cr A + chuA 
na 
HB9          
(Fev, 09) 
55/M MFR Urina OXA 
CN, TOB, NA, NOR, 
CIP, LVX, T/S 
aac(6´)-Ib-cr na na chuA 
na 
HB18         
(Fev, 09) 
85/M Urgência Urina TEM, CTX-M grupo 1 
CN, NOR, CIP, LVX, 
TE, T/S 










Hemocultura TEM, CTX-M grupo 1 
CN, TOB, NOR, CIP, 
LVX 





HB22      
(Fev, 09) 
78/F Cons-MFR Urina 
TEM (-1, -104,…), OXA-1 
(like), CTX-M 15/28 
TOB, CIP, LVX  aac(6´)-Ib-cr na + na 
na 














Urina TEM , SHV 
CN, TOB, NOR, CIP, 
LVX, TE, T/S,  F 
aac(6´)-Ib-cr B2 na PAI, KpsMTK5 na 
HB27      
(Fev, 09) 53/M MFR Urina OXA-1(like), CTX-M 15/28 
CN, TOB, NOR, CIP, 
LVX, TE, T/S 
aac(6´)-Ib-cr B2 + 
PAI, papallele II, 
KpsMTK5, FuyA, 





















CTX-M grupo 1  aac(6´)-Ib-cr B2 - chuA, FuyA XXXV 
HB52  
(Mar,09) 
70/F Cirurgia   Hemocultura OXA, CTX-M grupo 1 
TOB, NOR, CIP, LVX, 
TE 











Tabela 15 (continuação) - Caracterização molecular e relações clonais de isolados de Escherichia coli produtores de ESBLs responsáveis por infeções do 












Genes de resistência 


















38/M Cons-MFR Urina OXA, CTX-M grupo 1 
CN, TOB, NA, NOR, CIP, 
LVX, T/S 
aac(6´)-Ib-cr B2 + FuyA, chuA, yfcV  XXII 
HB63 
(Abr,09) 
55/M MFR Urina OXA, CTX-M grupo 1 
CN, TOB, NA, NOR, CIP, 
LVX, T/S, FOS 
aac(6´)-Ib-cr B2 + chuA, yfcV XXII 
HB65 
(Abr,09) 
56/M Urgência Urina TEM, OXA 
CN, TOB, NOR, CIP, LVX, 
TE  
aac(6´)-Ib-cr B2 na 





66/F Urgência Urina 
TEM (-1, -104,…), 
OXA-1 (like), CTX-M 
15/28 
CN, TOB, NOR, CIP, LVX, 
TE, T/S 
aac(6´)-Ib-cr, qnrA, tetA  B2 + 
PAI, FuyA, chuA, 
















42/M MFR Urina 
TEM, OXA, CTX-M 
grupo 1 
CN, TOB, NOR, NA, CIP, 
LVX, T/S  






Urina Negativo NOR, NA, CIP, LVX, T/S tetA na + yfcV na 
HB90 
(Abr,09) 
67/F Neurologia Urina 
TEM, OXA, CTX-M 
grupo 1 
CN, TOB, NOR, NA, CIP, 
LVX, T/S  
aac(6´)-Ib-cr, tetA B2 na 
PAI, chuA, 




47/M UCIP Urina CTX-M grupo 1 
CN, NOR, NA, CIP, LVX, 
T/S 








TEM, OXA, CTX-M 
grupo 1 
CN, TOB, NOR, CIP, LVX, 
TE, T/S  
tetA B2 na 









TEM, OXA, CTX-M 
grupo 1 










TEM, OXA, CTX-M 
grupo 1 
CN, TOB, NOR, CIP, LVX, 
TE, T/S  
aac(6´)-Ib-cr, qnrA B2 + PAI, KpsMTK5, yfcV XXII 
 
Legenda: I/S - Idade/Sexo; Fev, 09 - Fevereiro de 2009; Mar, 09 - Março de 2009; Abr, 09 - Abril de 2009; Fev, 12 - Fevereiro de 2012, Mar, 12 - Março de 2012; ª - zaragatoa cutânea na escara da 
sacro; AK - amicacina, C - cloranfenicol, CIP - ciprofloxacina, FOS - fosfomicina, CN - gentamicina, LVX - levofloxacina, NET - netilmicina, F - nitrofurantoina, NOR - norfloxacina, TOB - tobramicina, 
T/S - Trimetoprim/Sulfametoxazol;  - o isolado de Escherichia coli  não apresenta resistência aos antibióticos testados no equipamento automatizado Vitek e/ou Walkway; Ø – não se detetou 







Tabela 15 (continuação) - Caracterização molecular e relações clonais de isolados de Escherichia coli produtores de ESBLs responsáveis por infeções do 








Gene da β-lactamase 
Resistências 
Associadas 
Genes de resistência 

















CN, TOB, NOR, NA, 
CIP, LVX, T/S, FOS 
aac(6´)-Ib-cr  B2 + PAI, KpsMTK5 IX 
HB119  
(Jun,09) 
43/M MFR Urina CTX-M grupo 1 
CN, TOB, NOR, NA, 
CIP, LVX, FOS, T/S 





55/M MFR Urina 
TEM (-1, -104,…), OXA-1 
(like), CTX-M 15/28 
CN, NOR, TOB, NA, 
CIP, LVX, T/S 
aac(6´)-Ib-cr, tetA B2 + 
















TEM (-1,-104,…), OXA-1 
(like), CTX-M 15/28 
CN, TOB, NOR, CIP, 
LVX, TE, T/S 






Urina Ø   B2 + chuA, yfcV XXXVIII 
HB133 
(Jun,09) 






Urina TEM CN, TE, T/S aac(6´)-Ib-cr B2 + KpsMTK5, traT XII 
HB163 
(Jun,09) 
68/M MFR Hemocultura TEM, OXA 
CN, TOB, AK, CIP, 
LVX 






Urina TEM CN, NOR, NA, CIP, T/S  aac(6´)-Ib-cr B2 +  X 
HB169 
(Jan,12) 
66/M Urologia Urina 
TEM-1, OXA-1(like), CTX-
M (15/28) 
CN, TOB, NA, NOR, 
CIP, T/S 
aac(6´)-Ib-cr, qnrA, tetA B2 + 














Urina Ø NA, T/S aac(6´)-Ib-cr B2 + 
PAI, papEF chuA, 
KpsMTK5, traT, yfcV 
XVI 
 
Legenda: I/S - Idade/Sexo; Fev, 09 - Fevereiro de 2009; Mar, 09 - Março de 2009; Abr, 09 - Abril de 2009; Fev, 12 - Fevereiro de 2012, Mar, 12 - Março de 2012; ª – zaragatoa cutânea na escara 
da sacro; AK - amicacina, C - cloranfenicol, CIP - ciprofloxacina, FOS - fosfomicina, CN - gentamicina, LVX - levofloxacina, NET - netilmicina, F - nitrofurantoina, NOR - norfloxacina, TOB - 
tobramicina, T/S - Trimetoprim/Sulfametoxazol;  - o isolado de Escherichia coli  não apresenta resistência aos antibióticos testados no equipamento automatizado Vitek e/ou Walkway; Ø – não se 







Tabela 15 (continuação) - Caracterização molecular e relações clonais de isolados de Escherichia coli produtores de ESBLs responsáveis por infeções do 








Gene da β-lactamase 
Resistências 
Associadas 
Genes de resistência 






Fatores de Virulência PFGE 
HB176 
(Mar,12) 
38/M Urgência Expectoração 
TEM + OXA, CTX-M do 
grupo 1 






Urina TEM CN, NA aac(6´)-Ib-cr B2 + KpsMTK5, traT XXXI 
HB184 
(Mar,12) 













38/M Urgência Hemocultura 
Ø 
 na na na FyuA XXX 
HB189 
(Jan,12) 
61/F Oncologia Urina 
TEM + OXA, CTX-M do 
grupo 1 
CN, TOB, NA, NOR, CIP, 
T/S 






Urina CTX-M grupo 1 
CN, TOB, NA, NOR, CIP, 
T/S 
aac(6´)-Ib-cr; tetA B2 + FyuA, chuA, yfcV VIII 
HB191  
(Fev,12) 
79/F Oncologia Urina TEM, OXA CN, TOB, CIP, LVX, T/S aac(6´)-Ib-cr, tetA B2 + 









TEM, OXA, CTX-M grupo 
1 
CN, TOB, NA, NOR, CIP, 
FOS, T/S 
aac(6´)-Ib-cr  B2 + 









TEM, OXA, CTX-M grupo 
1 
CN, TOB, NA, NOR, CIP, 
T/S 
















1(like), CTX-M grupo 1 
TOB, NA, NOR, CIP, 
FOS, T/S  





94/M Ortopedia Urina 
TEM, OXA, CTX-M grupo 
1 
CN, TOB, NA, NXN, CIP, 
T/S 





























TEM, OXA, CTX-M grupo 
1 
CN, TOB, CIP aac(6´)-Ib-cr, tetA B2 + PAI, FyuA, chuA, 







Expectoração CTX-M do grupo 1 TOB, CIP aac(6´)-Ib-cr, tetA B2 + FyuA, KpsMTK5, yfcV na 
 
Legenda: I/S - Idade/Sexo; Fev, 09 - Fevereiro de 2009; Mar, 09 - Março de 2009; Abr, 09 - Abril de 2009; Fev, 12 - Fevereiro de 2012, Mar, 12 - Março de 2012; ª – zaragatoa cutânea na escara 
da sacro; AK - amicacina, C - cloranfenicol, CIP - ciprofloxacina, FOS - fosfomicina, CN - gentamicina, LVX - levofloxacina, NET - netilmicina, F - nitrofurantoina, NOR - norfloxacina, TOB - 
tobramicina, T/S - Trimetoprim/Sulfametoxazol;  - o isolado de Escherichia coli  não apresenta resistência aos antibióticos testados no equipamento automatizado Vitek e/ou Walkway; Ø – não se 






3.6 – Estudo das relações clonais de isolados de Escherichia coli produtores de 
ESBLs do estudo de colonização fecal e responsáveis por infeções do hospital de 
Braga 
 
As relações clonais de isolados de Escherichia coli produtora de ESBL de 
diferentes origens e datas foram estudadas no sentido de explicar possíveis relações 
entre os isolados desta região do País. As relações clonais foram estudadas em isolados 
de Escherichia coli produtora de ESBL responsáveis por infeções no hospital de Braga e 
do estudo de colonização fecal realizado a residentes de lares de idosos e de UCCI, da 
região norte de Portugal. Os perfis de macrorestrição com XbaI obtidos por PFGE foram 
analisados segundo critérios de Tenover e colaboradores (Tenover et al, 1995). Isolados 
com perfis de macrorestricção indistinguíveis em cada gel de PFGE foram selecionados 
como representativos e analisados através do software InfoQuest FP versão 5,4 (Bio-Rad 
Laboratórios). Na análise dos dendogramas, com o software InfoQuest, foram 
considerados com perfil indistinguível isolados com 100% de similaridade e perfil muito 
relacionado com ≥80% de similaridade.  
A Figura 24 apresenta o dendograma dos perfis de macrorestricção com XbaI 
obtidos no PFGE analisados no software InfoQuest FP versão 5,4 (Bio-Rad Laboratórios), 
referente a isolados selecionados de colonização intestinal de residentes de diferentes 
instituições extra-hospitalares e da unidade hospitalar. Os isolados de Escherichia 
coliprodutora de ESBL foram classificados em 38 perfis de PFGE, identificados de I a 
LVII. A análise do PFGE foi efetuada analisando perfis comsimilaridade igual ou superior 
a 80%. Foram identificados dez perfis de PFGE muito relacionados entre si, 
nomeadamente perfil II (80,3%), perfil IV (85,4%), perfil VI (80,0%), perfil VIII (81,2%), 
perfil IX (83,3%), perfil XII (81,3%), perfil XIII (82,5%), perfil XIV (91,4%) perfil XX 
(83,1%), perfil XXII (83,1%) e perfil XXXVIII (88,5%). Os perfis de PFGE identificados 
com similaridade igual ou superior a 80% apresentam as seguintes características:  
          - perfil II: engloba três isolados de Escherichia coli produtora de ESBL com 
similiaridade de 80,3%, provenientes do estudo de colonização fecal. Um isolado foi 
identificado em 2008 no lar de idosos 5 (LI5-11) do distrito do Porto e dois isolados em 
2012 na UCCI 3 (UC3-55 e UC3-73), distrito de Braga. O isolado de Escherichia coli do 
lar de idosos 5 é produtor de TEM, OXA e CTX-M grupo 1 e os isolados da UCCI 3 
produtores de TEM-1, OXA-1-like e CTX-M-32. Estes isolados apresentam fenótipo de 






nomeadamente à tobramicina, às quinolonas como ácido nalidíxico e ciprofloxacina e à 
tetraciclina, e resistência ao trimetoprim-sulfametoxazol nos dois isolados da UCCI 3. 
Foram detetados genes codificadores de resistência aos antibióticos não β-lactâmicos 
nomeadamente aac(6)´-Ib-cr, qnrA, aac(3)-IV e gyrA. O gene sul1 foi identificado no 
isolado LI5-11e no isolado UC3-73. Foram estudados fatores de virulência para o isolado 
da UCCI 3 e do lar de idosos 5 com identificação do fator de virulência KpsMT-K5, 
comum aos isolados.  
- perfil IV: este perfil de PFGE inclui vinte isolados de Escherichia coli do estudo 
de colonização fecal a residentes de dois lares de idosos do distrito do Porto e de 
isolados responsáveis por infeções do hospital de Braga, com similaridade igual ou 
superior de 85,4%, todos produtores de CTX-M grupo 1. Onze isolados são provenientes 
do estudo de colonização fecal realizado em 2008 de residentes do lar de idosos 5 e um 
isolado do lar de idosos 6, distrito Porto, e os restantes isolados responsáveis por 
infeções do hospital de Braga, identificados em 2012 e em 2009. Os isolados de 
Escherichia coli do hospital de Braga foram isolados, na sua maioria em amostras de 
urina, provenientes de serviços diferentes, nomeadamente medicina interna, cirurgia 
geral, ortopedia e urologia. O genótipo blaTEM, blaOXA e blaCTX-M grupo 1 é predominante nos 
isolados de Escherichia coli deste perfil, com exceção de dois isolados, um do lar de 
idosos 6 produtor de OXA e CTX-M grupo 1 e um isolado do lar de idosos 5 produtor de 
CTX-M grupo 1. Em relação ao fenótipo de resistências associadas aos antibióticos não 
β-lactâmicos, apresentam perfil semelhante que caracteriza-se pela resistência aos 
aminoglicosídeos, fluoroquinolonas e tetraciclina. Todos os isolados deste perfil, com 
execeção do isolado do lar de idosos 6 amplificaram para o gene aac(6´)-Ib-cr. Isolados 
deste perfil apresentam algumas diferenças inerentes a genes que codificam resistência 
aos antibióticos não β-lactâmicos e genes de virulência.  
- perfil VI: inclui dois isolados identificados em 2012, um no estudo de 
colonização fecal na UCCI 3 e um isolado responsável por infeção do hospital de Braga, 
com similaridade de 80,0%. O doente da UCCI 3 admitido na unidade de cuidados 
continuados referenciado da USF da área de residência (domicílio), não apresenta 
história de internamento no hospital de Braga, no processo clínico. O isolado responsável 
por infeção foi identificado numa amostra de expectoração, de um doente internado no 
serviço de medicina interna. Os isolados produtores de TEM, OXA e CTX-M grupo 1, 
apresentam características comuns como resistência aos aminoglicosídeos e trimetoprim-
sulfametoxazol e gene aac(6´)-Ib-cr.   
- perfil VIII: este perfil inclui 12 isolados de Escherichia coli produtores de TEM, 






responsáveis por infeções, com similaridade igual ou superior de 85,4%. Os isolados são 
produtores de CTX-M grupo 1 execeto o isolado UC1-10 produtor de TEM. Neste perfil 
estão incluídos isolados do estudo de colonização fecal do lar de idosos 6, distrito do 
Porto e da UCCI 3, distrito de Braga. Em relação aos isolados reponsáveis por infeções 
são provenientes de diferentes serviços da unidade hospitalar, mas todos identificados 
em amostras de urina. Os isolados deste perfil apresentam em comum resistência aos 
aminoglicosídeos e fluoroquinolonas e o gene aac(6´)-Ib-cr.   
- perfil XIII: inclui cinco isolados de Escherichia coli do estudo de colonização 
fecal correspondente a um doente da UCCI 1 e quatro doentes da UCCI 3, com 
similaridade de 82,5%. Os isolados de Escherichia coli são produtores de TEM, OXA e 
CTX-M grupo 1, execeto o isolado UC3-57 produtor de TEM e CTX-M grupo 1. 
Sequenciação de isolados representativos deste perfil correspondente ao isolado da 
UCCI (UC1-13) e da UCCI 3 (UC3-53) revela presença de TEM-1, OXA-1-like e CTX-M 
15 ou CTX-M 28. Os isolados apresentam diferenças no perfil de resistência aos 
antibióticos não β-lactâmicos, no entanto os cinco isolados são resistentes à 
estreptomicina, ciprofloxacina, tetraciclina e trimetoprim-sulfametoxazol. Adicionalmente, 
quatro isolados são resistentes ao ácido nalidíxico com execção do isolado UC3-88, dois 
isolados da mesma instituição apresentam resistência à gentamicina e tobramicina (UC3-
53 e UC3-60) e um isolado (UCI3-88) é resistente ao cloranfenicol. Os isolados 
produtores de CTX-M do grupo 1 apresentam o gene aac(6´)-Ib-cr que poderá explicar a 
resistência associada dos isolados à ciprofloxacina, no entanto apresentam diferenças 
em relação aos restantes. O fator PAI e os genes fimH e chuA são comuns aos cinco 
isolados apresentando algumas diferenças em relação a outros genes pesquisados.  
- perfil XX: composto por três isolados produtores de CTX-M grupo 1 do estudo 
de colonização fecal provenientes de instituições diferentes: lar de idosos 5, 6 e UCCI 1. 
Os isolados são resistentes aos aminoglicosídeos, fluoroquinolonas, tetraciclina e 
trimetoprim-sulfametoxazol. 
- perfil XXII: abrange 10 isolados de Escherichia coli produtores de CTX-M grupo 
1 provenientes do estudo de colonização fecal no lar de idosos 5 (distrito Porto) de 2008, 
UCCI 1 e UCCI 2 em 2009 (distrito Braga) e UCCI 3 em 2012 (distrito Braga), e isolados 
responsáveis por infeções do hospital de Braga de 2009. Os quatro isolados 
responsáveis por infeções da unidade hospitalar foram isolados nos serviços de urgência, 
MFR, consulta externa de MFR e serviço de medicina interna. Na sua maioria, associado 
à presença do gene blaCTX-M grupo 1, apresentam o gene blaTEM e blaOXA. O perfil de 
resistência aos antibióticos não β-lactâmicos e virulência, como nos perfis anteriores 






ciprofloxacina (exceto o isolado HB4) e aminoglicosídeos como gentamicina e 
tobramicina. Os isolados apresentam o gene acc(6´)-Ib-cr, qnrA, tetA e sul1 na sua 
maioria, assim como o perfil de virulência PAI, chuA, KpsMT-K5, fimH, traT e FyuA. 
Os perfis XII e XXXVIII são os perfis de PFGE com menor representação, cada 
um com dois isolados, um correspondente a um isolado do estudo de colonização fecal e 
um isolado responsável por infeção do hospital de Braga, no primeiro identificado em 
2009 e no segundo perfil, correspondente a 2012.  
  Os isolados de Escherichia coli produtora de ESBL identificados nos dez perfis 
de PFGE, são do grupo filogenético B2 e do grupo clonal O25b-ST131, detetados por 
PCR. O perfil de genes que codificam fatores de virulência evidencia que apresentam na 
sua maioria os genes PAI, traT, fimH, KpsMT-K5, chuA, fyuA e yfcV, existindo algumas 
diferenças dentro de cada perfil de PFGE. Os isolados de Escherichia coli produtora de 
ESBL dos dez perfis de PFGE identificados, com similaridade igual ou superior a 80%, 
apresentam características semelhantes ao nível do perfil de resistência aos antibióticos 
não β-lactâmicos, que inclui maioritariamente resistência aos aminoglicosídeos, 
fluoroquinolonas, tetraciclinas e trimetoprim-sulfametoxazol. Estes resultados corroboram 
a pesquisa de genes codificadores de resistência a estes antibióticos, com deteção 
relevante do gene aac(6´)-Ib-cr, qnrA, aac(3)-IV, gyrA e sul1.  
Os isolados de Escherichia coli produtora de ESBL são na sua maioria 
produtores de TEM, OXA e CTX-M grupo 1, com possibilidade de CTX-M-15 do grupo 
filogenético virulento B2 e do grupo clonal O25b-ST131. As características evidenciadas 
em relação ao perfil de resistência aos antibióticos não β-lactâmicos e genes de 
resistência pesquisados, perfil de genes codificadores de fatores de virulência, grupo 
filogenético B2 e deteção por PCR do grupo clonal O25b-ST131 em todos os isolados de 
Escherichia coli analisados por PFGE, leva-nos a pensar tratar-se do mesmo grupo 
clonal. A análise de perfis PFGE relacionados a ≥60% evidencia que os isolados dez 
perfis de PFGE e outros isolados não incluídos nos referidos perfis, se encontram 
relacionados entre si, evidenciando características comuns, como presença do gene 
blaCTX-M grupo 1, resistência aos aminoglicosídeos e fluoroquinolonas, gene acc(6)´-Ib-cr, 
grupo filogenético B2, perfil similar de genes de virulência e amplificação por PCR para 
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4 – Caracterização molecular de isolados de Klebsiella pneumoniae do 
estudo de colonização fecal e responsáveis por infeções do hospital de 
Braga  
 
A caracterização molecular de isolados de Klebsiella pneumoniae produtora de 
ESBL do estudo de colonização fecal a residentes de lares de idosos e de UCCI da 
região norte de Portugal e isolados responsáveis por infeções provenientes do hospital de 
Braga foi dirigido para o estudo das principais famílias das ESBLs, da classe A para 
deteção dos genes blaTEM, blaSHV e blaCTX-M grupo 1 e da família D, blaOXA.  
Os resultados da deteção de genes codificadores de β-lactamases nos isolados 
de Klebsiella pneumoniae provenientes do estudo de colonização a residentes de lares 
de idosos e de UCCI são apresentados na Tabela 16 e responsáveis por infeções do 
hospital de Braga na Tabela 17. A pesquisa dos genes bla permitiu detetar 24 genes 
blaTEM, 3 genes blaSHV, 22 blaOXA e 26 blaCTX-M grupo 1. A pesquisa dos genes gene blaCTX-M 
grupo 1 foi o predominante, isolado ou em conjunto com os genes blaTEM, blaOXA e/ou blaSHV 
nos isolados de Klebsiella pneumoniae produtores de ESBLs provenientes das diferentes 
instituições (Figura 25). Conjuntos de isolados com perfis genotípicos que incluíam 
apenas um gene bla, nomeadamente blaTEM, blaOXA, blaSHV e blaCTX-M grupo 1 foram 
identificados em isolados de Klebsiella pneumoniae. A Figura 25 evidencia o perfil 
predominante, TEM, OXA e CTX-M grupo 1 identificado em 13 isolados de Klebsiella 
pneumoniae das diferentes instituições. O gene blaSHV foi detetado em dois isolados 
responsáveis por infeções do hospital de Braga associado ao gene blaTEM e associado 
aos genes blaTEM, blaOXA e blaCTX-M grupo 1 e num isolado da UCCI 1.  
Isolados representativos de Klebsiella pneumoniae produtores de ESBLs 
provenientes do lar de isodos 7, da UCCI 1 e UCCI 3 e do hospital de Braga foram 
selecionados para sequenciação dos genes blaTEM, blaCTX-M grupo 1 e blaOXA atendendendo 
ao fenótipo característico da produção de ESBLs apresentado na avaliação fenotípica de 
suscetibilidade aos antibióticos β-lactâmicos. Foram selecionados cinco isolados para 
sequenciação dos genes blaTEM, blaCTX-M e blaOXA, atendendendo ao fenótipo 
característico da produção de ESBLs. O gene blaTEM-1 (n=2) foi identificado nos isolados 
da UCCI 1, no entanto o resultado da sequenciação do gene blaTEM, em dois isolados do 
lar de idosos 7 e num isolado responsável por infeção do hospital de Braga, demonstra 
possibilidade de diferentes variantes, como TEM-1, TEM-104 ou outras variantes TEM. O 
gene blaOXA-1-like (n=3) foi identificado nos isolados sequenciados provenientes do lar de 






de idosos 7, UCCI 1 e isolados responsáveis por infeções do hospital de Braga, com 
possibilidade de CTX-M-15, merecendo estudo futuro para diferenciação da β-lactamase 
CTX-M. 
 
Figura 25 - Distribuição dos genótipos de β-lactamases detetados nos isolados de Klebsiella 
































blaOXA, blaCTX-M grupo 1
blaTEM, blaCTX-M grupo1
blaTEM, blaSHV, blaOXA, blaCTX-
M grupo 1












Tabela 16 - Caracterização molecular dos isolados de Klebsiella pneumoniae produtora de ESBL do estudo de colonização fecal em utentes de lares de 
idosos e de UCCI 
Instituição Amostra Isolado MS I/S β-lactamases Resistências associadas PFGE 
Lar de Idosos 7 
3 
 
LI7-3  CTX s/i TEM TOB, NA, CIP na 
6 LI7-6  ATM s/i 
TEM (-1, -104,…), OXA-1(like), CTX-M-
15/28 
CN, TOB, NET, F, T/S, NA, CIP, TE 
 
XXXII 




1 UC1-23 CAZ 50,M TEM-1, OXA-1(like), CTX-M 15/28 S, CN, TOB, NET, F, NA, CIP, TE  XXXII 
2 
 
UC1-37 CAZ 67,F 






4 UC1-19 CAZ 84,F SHV S, F, T/S, NA,C, TE  XXXV 
5 UC1-16 ATM 74,F CTX-M grupo 1 TOB, F  VIII 





UC1-18 CTX 52,M 
 
TEM, OXA, CTX-M grupo 1 
 
 
TOB, F  
XV 
14 UC1-108 CTX 52,M ø S, CN, TOB, NET, F, T/S, NA, CIP, C, TE na 
UCCI 3 
35 UC3-41 (MDR) CAZ 78,M TEM, CTX-M grupo 1 S, CN, T/S, NA, CIP, TE XXIX 
27 UC3-64 (MDR) CAZ 82,F TEM, OXA, CTX-M grupo 1 S, T/S, NA, CIP, TE na 
34 UC3-44 (LDM) CAZ 80,F CTX-M grupo 1 F, T/S, CIP, C, TE na 
 
Legenda: I/S - idade/sexo; s.i. - sem informação; (…) outras variantes da β-lactamase; na - não avalido; *** - não foram detetados os genes blaTEM, blaSHV, blaCTX-M do grupo 1 e blaOXA; na - 
não avaliado PFGE; C - cloranfenicol, CIP - ciprofloxacina, FOS - fosfomicina, CN - gentamicina, LVX - levofloxacina, NET - netilmicina, F - nitrofurantoína, NOR - norfloxacina, P/T - 
piperacilina/tazobactam, TI - ticarcilina, TI/CLAV - ticarcilina/ácido clavulânico, TOB - tobramicina, T/S - trimetoprim/sulfametoxazol, TIG - tigeciclina, PI/CLAV - piperacilina/ácido clavulânico, PI - 
Piperacilina, TE - tetraciclina; - o isolado não é resistente aos antibióticos testados no teste de suscetibilidade aos antibióticos; Ø - não foram amplificados nas reações de PCR genes codificadores 











Legenda: (…) outras variantes da β-lactamase; na - não avalido; Δ - transferido de um hospital do distrito de Braga para o Hospital de Braga, residente no domicílio;  - transferido de um hospital 
do distrito do Porto para o Hospital de Braga,  residente de uma UCCI no distrito de Braga; zaragatoa cutânea* - zaragatoa cutânea na escara na sacro; *** - não amplificou para os genes 
pesquisados no estudo blaTEM, blaOXA, blaSHV e blaCTX-M grupo 1;  AK - amicacina, AUG - amoxicilina com ácido clavulânico, AM - ampicilina, CFZ - cefazolina, CPE - cefepime, CFT - 
Cefotaxima, CFX - cefoxitina, CF - cefalotina, CRM - cefuroxima, C - cloranfenicol, CIP - ciprofloxacina, FOS - fosfomicina, CN - gentamicina, LVX - levofloxacina, NET - netilmicina, F - 
nitrofurantoína, NOR - norfloxacina, P/T - pipetacilina/tazobactam, TI - ticarcilina, TOB - tobramicina, T/S - Trimetoprim/Sulfametoxazol; TCE - Traumatismo crâneo encefálico; Dc - Domicílio; DC(ac) 
– domícilio acamado; Δ -transferido do hospital de Guimarães; IRA - Insuficiência renal aguda; zaragatoa cutânea* - zaragatoa cutânea na escara na sacro 
Isolado 
(Data) 
Idade/Sexo Proveniência Serviço Produto Biológico β-lactamases 
Resistências associadas aos 




59/ F Dc Urgência Zaragatoa cutânea* TEM + SHV CN, NOR, CIP, LVX, TE, T/S XXII 
HB 41 
(Mar, 09) 
72/M Dc MFR Urina OXA TOB, NOR, CIP, LVX, T/S, F XXVI 
HB 50 
(Mar, 09) 
58/M Dc Neurocirurgia Urina TEM, SHV, OXA, CTX-M grupo 1 CN, TOB,  AK, NOR, TE, T/S na 
HB 51 
(Mar, 09) 
58/M Δ Neurocirurgia Urina TEM, OXA, CTX-M grupo 1 CN, TOB, TE, T/S, F na 
HB 71 
(Mar, 09) 
34/F Dc Urgência Urina OXA CN, TOB,  NOR, CP, LVX, T/S, FOS na 
HB 92 
(Mai,09) 
43/M Dc MFR Urina CN GM, TOB, CIP, T/S I 
HB 97 
(Mai, 09) 
47/M Dc Neurocirurgia Exsudado uretral TEM TOB, LVX, CIP na 
HB 101 
(Jun,09) 
76/F Dc MFR Urina TEM, CTX-M grupo 1 TOB, NOR, CIP, LVX, FD, FOS na 
HB 102 
(Abr, 09) 
43/M Dc MFR Urina TEM TOB,  NOR, LVX, F II 
HB 104 
(Mar, 09) 
43/M Dc MFR Urina OXA, CTX-M grupo 1 CN, TOB, T/S XIX 
HB 137 
(Jun, 09) 
76/F Dc(ac) Urgência Urina CTX-M grupo 1 TOB, NOR, CIP, LVX, F XXI 
HB 149 
(Mar, 09) 
70/M Dc MFR Urina ***  na 
HB 162 
(Mar, 12) 

















Legenda: (…) outras variantes da β-lactamase; na - não avalido; Δ - transferido de um hospital do distrito de Braga para o Hospital de Braga, residente no domicílio;  - transferido de um hospital 
do distrito do Porto para o Hospital de Braga,  residente de uma UCCI no distrito de Braga; zaragatoa cutânea* - zaragatoa cutânea na escara na sacro; *** - não amplificou para os genes 
pesquisados no estudo blaTEM, blaOXA, blaSHV e blaCTX-M grupo 1; AK - amicacina, AUG - amoxicilina com ácido clavulânico, AM - ampicilina, CFZ - cefazolina, CPE - cefepime, CFT - 
Cefotaxima, CFX - cefoxitina, CF - cefalotina, CRM - cefuroxima, C - cloranfenicol, CIP - ciprofloxacina, FOS - fosfomicina, CN - gentamicina, LVX - levofloxacina, NET - netilmicina, FD - 
nitrofurantoína, NXN - norfloxacina, P/T - pipetacilina/tazobactam, TI - ticarcilina, TOB - tobramicina, T/S - Trimetoprim/Sulfametoxazol; TCE - Traumatismo crâneo encefálico; Dc - Domicílio; DC(ac) 
– domícilio acamado; Δ -transferido do hospital de Guimarães; IRA - Insuficiência renal aguda; zaragatoa cutânea* - zaragatoa cutânea na escara na sacro 
Isolado 
(Data) 
Idade/Sexo Proveniência Serviço Produto Biológico β-lactamases 
Resistências associadas aos 




40/M Dc MFR Urina TEM, OXA, CTX-M grupo 1 CN, TOB, T/S II 
HB 168 
(Fev, 12) 






Expectoração TEM, OXA, CTX-M grupo 1 NOR  XXIII 
HB 173 
(Mar, 12) 
74/M Dc(ac) Urgência Urina TEM, OXA, CTX-M grupo 1 CN, TOB, NXN, CIP, T/S XII 
HB 174 
(Fev, 12) 
45/M Dc Urgência Urina TEM (-1,-104,…), CTX-M 15/28 CN, TOB, CIP, T/S XV 
HB 177 
(Mar, 12) 
98/F Dc(ac) Urgência Aspirado brônquico CTX-M grupo 1 CN, TOB, CIP, LVX, T/S, F XV 
HB 179 
(Fev, 12) 
81/M Dc Urgência Urina CTX-M grupo 1 T/S na 
HB 182 
(Fev, 12) 
93/M Dc Ortopedia Expectoração OXA CIP, LVX, T/S, F na 
HB 183 80/F Dc Cirurgia Cálculo biliar TEM CN, TOB, NOR, CIP, T/S, IX 
HB 185 
(Fev, 12) 
76/F Dc(ac) Urgência Urina TEM, OXA CN, TOB, T/S na 
HB 188 
(Fev, 12) 
85/M Lar de idosos Ortopedia Urina TEM, OXA, CTX-M grupo 1 CN, TO, NOR, CIP, T/S VII 
HB 198 
(Fev, 12) 
93/M Dc Ortopedia Urina TEM, OXA CN, TO, NA, NORN, CIP, T/S na 
HB 202 
(Fev, 12) 






Urina TEM, OXA CN, TOB, T/S na 
HB 205 
(Fev, 12) 






4.1 – Caracterização de isolados de Klebsiella pneumoniae produtora de ESBL 
provenientes da Unidade de Cuidados Especiais de Neonatologia do Hospital de 
Braga  
Isolados de Klebsiella pneumoniae produtora de ESBL provenientes da Unidade 
de Cuidados Especiais de Neonatologia (UCEN) do hospital de Braga foram estudados 
durante o decorrer do estudo, devido à suspeita de surto na referida unidade. Este estudo 
foi incluindo neste trabalho devido à tentativa de demonstração da hipótese do 
aparecimento de isolados que possam justificar a sua origem relacionando com a 
ecologia bacteriana desta unidade de cuidados agudos e diferenciados e a influência 
extra-hospitalar e de outros serviços do hospital.  
A suspeita de surto na UCEN do hospital de Braga ocorreu em dois momentos, 
correspondente à primeira suspeita de surto no período compreendido entre Março a 
Outubro de 2011 e a segunda de surto no período compreendido entre Maio a Julho de 
2012. Na primeira suspeita de surto na UCEN foram estudados catorze isolados de 
Klebsiella pneumoniae produtora de ESBL de onze recém-nascidos, provenientes de 
diferentes produtos biológicos: urina (n=8), hemocultura (n=4), cateter (n=1) e 
expectoração (n=1). No segundo episódio de suspeita de surto na UCEN foram 
estudados sete isolados de Klebsiella pneumoniae produtora de ESBL provenientes de 
seis recém-nascidos internados na respetiva unidade, de diferentes produtos biológicos: 
exsudado rectal (n=6) e cateter (n=1) (Tabela 18). Os isolados provenientes de diferentes 
produtos biológicos são responsáveis por infeções nos recém-nascidos, exceto os 
isolados identificados nas amostras de zaragatoa rectal efectuadas para screening de 
















Tabela 18 - Caracterização do fenótipo de resistência aos antibióticos dos isolados de Klebsiella pneumoniae produtores de ESBLs da Unidade Especial de 
Cuidados de Neonatologia do Hospital de Braga 
 
 
Legenda: I/S - Idade/Sexo; RN - Recém-nascido; zar rectal - zaragatoa rectal, AK - amicacina, AUG - amoxicilina com ácido clavulânico, AM - ampicilina, CFZ - cefazolina, CPE - cefepime, CFT - 
Cefotaxima, CFX - cefoxitina, CF - cefalotina, CRM - cefuroxima, C - cloranfenicol, CIP - ciprofloxacina, FOS - fosfomicina, CN - gentamicina, LVX - levofloxacina, NET - netilmicina, F - 
nitrofurantoína, NOR - norfloxacina, P/T - pipetacilina/tazobactam, TI - ticarcilina, TOB - tobramicina, T/S - Trimetoprim/Sulfametoxazol; F- nitrofurantoína, C - cloranfenicol; si - sem informação; 






(Data do isolado) 






AM AUG CAZ CAZ/CA CF CFT 
CFT/
CA 






>32 16  16   ≥64  ≥64   ≥64     ≤0,5  ≤0,25   >128  
CN, TOB,  AK, CIP, 










>32  16  16   ≥64  ≥64   ≥64     ≤0,5  ≤0,25   >128  
CN, TOB,  AK, CIP, 
LVX, T/S, TIG, F 
TEM, OXA, 







>32  16  ≥64   ≥64  ≥64   ≥64     ≤0,5  ≤0,25   >128  
CN, TOB,  AK, CIP, 
LVX, T/S, TIG, F 
TEM, OXA, 





>32  >32  ≥64   ≥64  ≥64   ≥64     ≤0,5  ≤0,25   >128  
CN, TOB,  AK, CIP, 
LVX, T/S, TIG, F 
TEM, OXA, 
CTX-M grupo 1 
XXIV 






>32  >32  ≥64   ≥64  ≥64   ≥64     ≤0,5  ≤0,25   >128  
CN, TOB, AK, CIP, 
LVX,  T/S, F 
TEM, OXA, 







>32  >32  16   ≥64  4   ≥64     ≤0,5  ≤0,25   ≤4  
CN, TOB, AK, CIP, 










>32  16  16   ≥64  ≥64   ≥64     ≤0,5  ≤0,25   64  
CN, TOB, AK, CIP, 
LVX, T/S, TIG, F 
TEM, OXA, 
CTX-M grupo 1 
XXIV 






>32  16  16   ≥64  ≥64   ≥64     ≤0,5  ≤0,25   64  
CN, TOB, AK, CIP, 
LVX, T/S, TIG, F 
TEM, OXA, 







>32  16  ≥64   ≥64  ≥64   ≥64     ≤0,5  ≤0,25   >128  
CN, TOB, AK, CIP, 
LVX, T/S, TIG, F 
TEM, OXA, 





>32  16  ≥64   ≥64  ≥64   ≥64     ≤0,5  ≤0,25   >128  
CN, TOB, AK, CIP, 
LVX, T/S, TIG, F 
TEM, OXA, 







Tabela 18 (Continuação) - Caracterização do fenótipo de resistência aos antibióticos dos isolados de Klebsiella pneumoniae produtores de ESBLs da 
Unidade Especial de Cuidados de Neonatologia do Hospital de Braga 
 
Legenda: I/S - Idade/Sexo; RN - Recém-nascido; zar rectal - zaragatoa rectal, AK - amicacina, AUG - amoxicilina com ácido clavulânico, AM - ampicilina, CFZ - cefazolina, CPE - cefepime, CFT - 
Cefotaxima, CFX - cefoxitina, CF - cefalotina, CRM - cefuroxima, C - cloranfenicol, CIP - ciprofloxacina, FOS - fosfomicina, CN - gentamicina, LVX - levofloxacina, NET - netilmicina, F - 
nitrofurantoína, NOR - norfloxacina, P/T - pipetacilina/tazobactam, TI - ticarcilina, TOB - tobramicina, T/S - Trimetoprim/Sulfametoxazol; F- nitrofurantoína, C - cloranfenicol; si - sem informação; 







CMI dos antibióticos β-lactâmicos  Perfil de suscetibilidade 
aos antibióticos não β-
lactâmicos 
β-lactamase PFGE 
AM AUG CAZ CAZ/CA CF CFT 
CFT/
CA 
CFX CFZ CPE CRM ETP MRP IMP P/T 






>32 16 ≥64  ≥64 ≥64  ≥64    ≤0,5 ≤0,25  64 
CN, TOB, AK, CIP, LVX, 
T/S, TIG, F 
TEM, OXA, CTX-M 
grupo 1 
XIII 
RN 10/F      





>16 16/8 >16  >16 >32  >16  >16  ≤1  ≤1 64 
CN, TOB, AK, CIP, LVX, 
T/S, TIG, F 
TEM, OXA, CTX-M 
grupo 1 
XXIV 






>16 16/8 8  ≤0,25 >16 >32  ≤0,5 ≤8 >16 >16 >16 ≤1  ≤1 ≤8 
CN, TOB, AK, CIP, LVX, 
T/S, TIG, F 
TEM, OXA, CTX-M 
grupo 1 
XXIV 






>16 16/8 8 ≤0,25 >16 >32 ≤0,5 ≤8 >16 >16 >16 ≤1  ≤1 ≤8 
CN, TOB, AK, CIP, LVX, 
T/S, TIG, F 
TEM, OXA, CTX-M 
grupo 1 
XXIV 
RN 13        




>16 16/8 8 ≤0,25 >16 >32 ≤0,5 ≤8 >16 >16 >16 ≤1  ≤1 ≤8 
CN, TOB, AK, CIP, LVX, 
T/S, TIG, F 






>16 16/8 8 ≤0,25 >16 >32 ≤0,5 ≤8 >16 >16 >16 ≤1  ≤1 ≤8 
CN, TOB, AK, CIP, LVX, 
T/S, TIG, F 






H129 zar rectal 
(26-02-2012) 
>16 16/8 8 ≤0,25 >16 >32 ≤0,5 ≤8 >16 >16 >16 ≤1  ≤1 ≤8 
CN, TOB, AK, CIP, LVX, 
T/S, TIG, F 
TEM, OXA, CTX-M 
grupo 1 
XXIV 






>16 16/8 8 ≤0,25 >16 >32 ≤0,5 ≤8 >16 >16 >16 ≤1  ≤1 ≤8 
CN, TOB, AK, CIP, LVX, 
T/S, TIG, F 









>16 16/8 8 ≤0,25 >16 >32 ≤0,5 ≤8 >16 >16 >16 ≤1  ≤1 ≤8 
CN, TOB, AK, CIP, LVX, 
T/S, TIG, F 









>16 16/8 8 ≤0,25 >16 >32 ≤0,5 ≤8 >16 >16 >16 ≤1  ≤1 ≤8 
CN, TOB, AK, CIP, LVX, 
T/S, TIG, F 








A pesquisa de genes codificadores de β-lactamases permitiu a deteção de TEM, 
OXA e CTX-M grupo 1, com exceção num isolado correspondente ao recém-nascido 5 
em que se obteve amplificação das β-lactamases TEM e CTX-M grupo 1. Os isolados de 
Klebsiella pneumoniae produtores de ESBLs, correspondentes à primeira e segunda 
suspeita de surto na UCEN do hospital de Braga, apresentam resistência aos 
aminoglicosídeos e fluoroquinolonas.  
A suspeita de surto na UECN foi atribuída num primeiro momento ao recém-
nascido 2, transferido de outra unidade hospitalar do distrito de Braga, onde se identificou 
o primeiro isolado de Klebsiella pneumoniae produtor de ESBL. Isolados de Klebsiella 
pneumoniae produtora de ESBL com perfil fenótipo semelhante, foram identificados em 
diferentes produtos biológicos deste recém-nascido, internado durante um período longo 
na UECN e em produtos biológicos de outros recém-nascidos internados na referida 
unidade, posteriormente ao internamento do recém-nascido 2. Na segunda suspeita de 
surto, Klebsiella pneumoniae produtora de ESBL foi identificada em produtos biológicos e 
em amostras do trato instestinal para deteção de colonização fecal.  
O genótipo predominante blaTEM, blaOXA e blaCTX-M grupo 1 e perfil de resistências 
associadas aos antibióticos não β-lactâmicos, particularmente aos aminoglicosídeos e 
fluoroquinolonas, sugere possível disseminação clonal de Klebsiella pneumoniae 
produtora de ESBL na UECN do hospital de Braga, confirmado por PFGE (Figura 25). 
Para confirmação da primeira suspeita de surto na UECN e deteção da origem foi 
avaliado um isolado de Klebsiella pneumoniae produtor de ESBL identificado no serviço 
de urgência pediátrica, que demonstram perfil genotípico de PFGE diferente, não 
relacionados epidemiologicamente.  
 
4.2 – Estudo das relações clonais de isolados de Klebsiella pneumoniae 
produtores de ESBLs do estudo de colonização fecal e responsáveis por infeções 
do hospital de Braga   
O estudo das relações clonais por PFGE de Klebsiella pneumoniae produtora de 
ESBL representativos do estudo de colonização fecal, isolados de infeções de vários 
serviços do hospital de Braga incluindo UECN permitiu identificar vinte e sete perfis de 
PFGE (Figura 26). Foram identificados quatro perfis de isolados de Klebsiella 
pneumoniae produtora de ESBL estreitamente relacionados, com similaridade igual ou 
superior a 80%, nomeadamente perfil IX (84%), perfil XV (83%), perfil XIX (82%) e perfil 






O perfil VI (92%) corresponde a isolados de Klebsiella pneumoniae produtores de 
IMP-22 identificados no hospital de Braga, analisados no ponto 5 deste trabalho.  
O perfil IX (84%) inclui dois isolados provenientes do estudo de colonização fecal, 
isolado no lar de idosos 7 e na UCCI 1, produtores de CTX-M grupo 1 e resistência 
comum à tobramicina. O perfil XV (83%) inclui dois isolados responsáveis por infeções de 
Klebsiella pneumoniae produtora de ESBL identificados no serviço de urgência do 
hospital de Braga, numa amostra de urina e numa amostra de aspirado brônquico. O 
isolado identificado na amostra de urina (HB174) apresenta genótipo blaTEM e blaCTX-M grupo 
1 e o segundo isolado (HB177), identificado no produto biológico de aspirado brônquico 
blaCTX-M grupo 1. Em relação ao perfil de resistências associadas, os isolados são resistentes 
à gentamicina, tobramicina, ciprofloxacina e trimetoprim-sulfametoxazol. O segundo 
isolado é ainda resistente à levofloxacina e nitrofurantoína. O perfil XIX (82%) apresenta 
dois isolados de Klebsiella pneumoniae produtores de ESBL identificados no estudo de 
colonização fecal num residente da UCCI 3 (UC3-24) e um isolado responsável por 
infeção do hospital de Braga identificado numa amostra de urina, do serviço de MFR. O 
isolado do estudo de colonização fecal, produtor de β-lactamase do tipo TEM e com perfil 
de resistência a diferentes classes de antibióticos não β-lactâmicos, que inclui ás 
fluoroquinolonas, tetraciclina, trimetoprim-sulfametoxazol e cloranfenicol, apresenta 
redução da suscetibilidade aos carbapenemos e à tigeciclina (ponto 5). O isolado 
responsável por infeção produtor de OXA e CTX-M grupo 1 é resistente à gentamicina, 
tobramicina e trimetoprim-sulfametoxazol.  
O perfil XXIV (93%) é composto por vinte e nove isolados de Klebsiella 
pneumoniae produtores de ESBLs do tipo CTX-M grupo1, provenientes de isolados 
responsáveis por infeções do hospital de Braga, incluindo da UECN, e do estudo de 
colonização fecal a residentes de instituições extra-hospitalares. Os isolados de 
Klebsiella pneumoniae deste perfil apresentam características fenotípicas semelhantes, 
inerentes à produção de CTX-M grupo 1, predominantemente associado às β-lactamases 
OXA e TEM e resistência aos aminoglicosídeos e fluoroquinolonas o que demonstra uma 
disseminação clonal intra-hospitalar e extra-hospitalar. O isolado de Klebsiella 
pneumoniae (HB50), incluindo neste perfil de PFGE, obtido numa amostra de 
expectoração no serviço de medicina interna, é produtor de IMP-22 (ponto 5). O estudo 
das relações clonais dos isolados de Klebsiella pneumoniae produtores de ESBLs 
permite verificar que isolados identificados em instituições, serviços e datas diferentes 
apresentam perfil comum evidenciando disseminação clonal. Os isolados de Klebsiella 
pneumoniae produtoras de ESBL estudados da UECN por suspeita de surto são do 






clone de Klebsiella pneumoniae produtora de ESBL é possível em casos de falhas nas 
medidas de controlo de infeção. Neste sentido, parece haver circulação no hospital deste 
perfil de PFGE de Klebsiella pneumoniae justificando disseminação intra-hospitalar entre 
diferentes unidades incluindo a UCEN. Possivelmente, doentes do lar de idosos 7 e da 
UCCI 1 em situação clínica aguda foram admitidos e com internamento ao hospital de 


































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































5 – Caracterização dos isolados de Klebsiella pneumoniae e de Escherichia 
coli  com redução da suscetibilidade aos carbapenemos do estudo de 
colonização fecal e responsáveis por infeções do hospital de Braga 
 
 Isolados de Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae apresentando redução 
da suscetibilidade aos carbapenemos provenientes do estudo de colonização fecal e do 
hospital de Braga foram estudados entre 2009 e 2012. No estudo de colonização fecal 
realizado a residentes de lares de idosos e de UCCI, do distrito de Braga e do Porto, 
foram detetados seis isolados de Klebsiella pneumoniae apresentando redução da 
suscetibilidade aos carbapenemos. Os isolados foram identificados em dois residentes do 
lar de idosos 7 e em quatro doentes da UCCI 3, em Maio de 2009 e Fevereiro de 2012 
respectivamente (Tabela 19). Isolados de Klebsiella pneumoniae e de Escherichia coli 
apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenemos (n=20) responsáveis por 
infeções do hospital de Braga foram detetados entre Setembro de 2010 e Novembro de 
2012, provenientes de dezoito doentes do mesmo hospital (Tabela 20). 
 
5.1 – Caracterização dos isolados de Klebsiella pneumoniae apresentando 
redução da suscetibilidade aos carbapenemos provenientes do estudo de 
colonização fecal   
 
 Os seis isolados de Klebsiella pneumoniae apresentando redução da 
suscetibilidade aos carbapenemos foram identificados no estudo de colonização fecal, 
em duas instituições de prestação de cuidados de saúde na comunidade do distrito de 
Braga, nomeadamente lar de idosos 7 (n=2) e UCCI 3 (n=4) (Tabela 19). No lar de idosos 
7 os isolados foram detetados em dois utentes, um dependente para as AVD´s e outro 
independente. Na UCCI 3 foram identificados quatro doentes, três internados na unidade 
de LDM e um na unidade de MDR, com história de admissão recente na UCCI, 
referenciados do Hospital de Braga (3 doentes) e de um hospital central do Porto (1 
doente), após abertura oficial da UCCI a 2 de Janeiro de 2012.  
Os isolados de Klebsiella pneumoniae apresentando redução da suscetibilidade 
aos carbapenemos provenientes do lar de idosos 7 foram isolados de meio de seleção de 
MacConkey agar com antibiótico cefotaxima e/ou aztreonamo e os isolados identificados 
na UCCI 3 em meio de seleção de MacConkey agar com antibiótico meropenemo. A 






antibióticos β-lactâmicos e não β-lactâmicos evidencia resistência ao imipenemo e 
suscetibilidade ao meropenemo e dois isolados da UCCI 3, resistência ao ertapenemo. 
Os quatro isolados de Klebsiella pneumoniae apresentando redução da suscetibilidade 
aos antibióticos da UCCI 3 e um isolado do lar de idosos 7 apresentam resistência ao 
ácido nalidíxico e ciprofloxacina, e dois isolados da UCCI 3 (UC3-31 e UC3-24) 
apresentam redução da suscetibilidade à tigeciclina a confirmar a nível molecular em 
estudo futuro (EUCAST, 2013).  
Em cinco isolados de Klebsiella pneumoniae apresentando redução da 
suscetibilidade aos carbapenemos não se detetou amplificação dos genes blaKPC, blaIMP, 
blaIMP-22, blaVIM, blaOXA-48 e blaNDM. A redução da suscetibilidade aos carbapenemos pode 
ser explicada pela associação a outros mecanismos de resistência como produção de 
ESBLs e/ou de AmpC, associada à possível redução da permeabilidade da membrana 
externa.  
A pesquisa de genes codificadores de carbapenemases nos isolados de 
Klebsiella pneumoniae apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenemos 
provenientes de duas instituições permitiu a deteção do gene blaIMP-22 num isolado da 
UCCI 3 (isolado UC3-22), que corresponde à primeira descrição de IMP-22 na 
comunidade. O isolado foi detetado num doente da UCCI 3, internado na UMR, com 
história de internamento no serviço de medicina interna do hospital de Braga e transferido 






Tabela 19 - Caracterização do fenótipo de resistência aos antibióticos e genes codificadores de β-lactamases dos isolados de Klebsiella pneumoniae 













(halo em mm) 
Resultado do teste de suscetibilidade 
aos antibióticos β-lactâmicos e não β-
lactâmicos**** 
β-lactamase 




LI7-3 CTX s/i s/i s/i 18 nd 30 AMP, AMC, TZP, CTX, CAZ, FEP, ATM, FOX, TE, 
TGC,TOB, AK, NET, CN, T/S, NA, CIP, F, CS 
TEM 
LI7-38 ATM s/i s/i s/i 6 nd 30 AMP, AMC, TZP, CTX, CAZ, FEP, ATM, FOX, TE, 
TGC, S, TOB,  AK, NET, CN, T/S, NA, CIP, C,  F 







MRP 63,M AVC HB, Med Int 11 12 26 
AMP, AMC, TZP, CTX, CAZ, FEP, ATM, FOX, TE, 
TGC, S, TOB, CN, T/S, NA, CIP, C,  
IMP - 22 
UC3-34  
(LDM)  
MRP 80,F AVC HB, Ortp 11 23 32 
AMP, AMC, TZP, CTX, CAZ, FEP, ATM, FOX, TE, 








Hosp C, D, E 17 32 >30 
AMP, AMC, TZP, CTX, CAZ, FEP, ATM, FOX, TE, 




MRP 82,F IRC, Fasceíte HB, Med Int 6 7 30 
AMP, AMC, TZP, CTX, CAZ, FEP, ATM, FOX, TE, 




Legenda: M - masculino,  F - feminino,  s/i - sem informação; AVC - acidente vascular cerebral; IRC - insuficiência renal crónica; MS* - meio de MacConkey agar com antibiótico β-lactâmico: CTX - 
cefotaxima (2μg/ml), ATM - aztreonamo (2μg/ml), MRP - meropenemo (1μg/ml); origem** - origem do doente antes da admissão na UCCI 3; HB, Med Int - Hospital de Braga, medicina interna; HB, 
Ortp - Hospital de Braga, Ortopedia; Hosp C, D, E - internamento por ordem cronológica, hospital C - distrito de Braga, hospital D e E - distrito do Porto; nd - não determinado no teste de 
suscetibilidade aos antibióticos β-lactâmicos; *** halo de inibição em mm para os carbapenemos: IPM - imipenemo, ETP - ertapenemo, MRP - meropenemo; ****antibióticos β-lactâmicos e 
antibióticos não β-lactâmicos: AMP - ampicilina, AMC - amoxicilina com ácido clavulânico, TZP - piperaciclina/tazobactam, CTX - cefotaxima, CAZ - ceftazidima, FEP - cefepime, ATM - aztreonamo, 
FOX - cefoxitina, S - estreptomicina, CN - gentamicina, TOB - tobramicina, AK - amicacina, NET - netilmicina,  TE - tetraciclina, TGC - tigeciclina, CIP - ciprofloxacina, NA - ácido nalidíxico, C - 
cloranfenicol, F - nitrofurantoína; T/S - trimetroprim-sulfametaxazol; nd - não foram detetados genes codificadores de carbapenemases blaIMP, blaIMP-22, blaKPC, blaVIM, blaOXA-48 e blaNDM; Isolado 






5.2 – Caracterização dos isolados de Klebsiella pneumoniae e de Escherichia 
coli com redução da suscetibilidade aos carbapenemos do Hospital de Braga 
 
Os isolados de Klebsiella pneumoniae e de Escherichia coli foram seleccionados 
por apresentarem redução da suscetibilidade a pelo menos um carbapenemo na 
avaliação do teste de suscetibilidade aos antibióticos realizado pelos sistemas 
automatizados Vitek e/ou Walkaway disponíveis no laboratório de Microbiologia do 
Serviço de Patologia Clínica do hospital de Braga. Isolados de Klebsiella pneumoniae 
apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenemos responsáveis por infeções 
do hospital de Braga foram identificados em diferentes produtos biológicos 
nomeadamente urina (n=6), expectoração (n=6), aspirado brônquico (n=4), hemocultura 
(n=2) e pús de sutura cervical (n=1). Os isolados foram identificados em diferentes 
serviços do hospital de Braga: medicina interna (n=7), UCIP (n=6), urgência (n=2), 
urologia (n=1) e neurocirurgia (n=1), e o isolado de Escherichia coli apresentando 
redução de suscetibilidade aos carbapenemos identificado numa amostra de urina de um 
doente internado no serviço de medicina interna.  
Os resultados do teste E-test IP/IPI, para deteção fenotípica de MBLs, foram 
negativos para todos os isolados com redução da suscetibilidade aos carbapenemos. A 
análise do fenótipo de resistência dos isolados de Klebsiella pneumoniae e de 
Escherichia coli com redução da suscetibilidade aos carbapenemos, a diferentes classes 
de antibióticos β-lactâmicos e não β-lactâmicos frequentemente utilizados em terapêutica 
clínica permite aferir que apresentam perfil multirresistente aos antibióticos (Tabela 20).  
A caracterização de genes que codificam as carbapenemases KPC, IMP, IMP-22, 
VIM, NDM e OXA-48 e genes que codificam as β-lactamases TEM, SHV, CTX-M grupo 1 
e OXA foram pesquisados nos isolados com redução da suscetibilidade aos 
carbapenemos. Dos isolados de Klebsiella peumoniae e de Escherichia coli redução da 
suscetibilidade aos antibióticos, dez isolados amplificaram para o gene blaIMP, três 
isolados para o gene blaKPC e oito não amplificaram nenhum dos genes que codificam 
carbapenemases pesquisados. Sequenciação do gene blaIMP e do gene blaKPC permitiu 
identificar IMP-22 (n=9) e KPC-3 (n=2) nos isolados de Klebsiella pneumoniae, e o gene 
blaKPC-3 e blaIMP-2-like no isolado de Escherichia coli (Tabela 20). Nos isolados que não 
amplificaram nenhum gene que codifica carbapenemases podem estar presentes genes 
que codificam carbapenemases não estudadas no trabalho ou expressão de genes que 






membrana externa pela redução da expressão de porinas da OmpK35 e OmpK36 






Tabela 20 – Caracterização dos isolados de Klebsiella pneumoniae e de Escherihcia coli com redução da suscetibilidade aos carbapenemos do hospital de Braga  











(mg/l) Suscetibilidade aos antibióticos β-
lactâmicos e não β-lactâmicos*** 
β-lactamase 






Urina 27/F UCIP Encefalite Dc nd ≥8 4 
AMP, AMC, P/T, CF, CRM, CFT, CAZ, CN, TOB, 
AK, CIP, LVX, F, T/S, TIG 
CTX-M grupo 1 
HB3 
(06-09-2010) 
Urina 77/F UCIP Tétano Dc nd 4 2 
AMP, AMC, P/T, CF, CRM, CFT, CAZ, TOB,CN, 
AK, CIP, LVX, F, T/S, TIG 





49/M UCIP Tetraplegia 
Lar de 
idosos 
nd ≥4 4 
AMP, AUG, P/T, CF, CRM, CFT, CAZ, CIP, CN, 
TOB, AK, LVX, F, T/S, TIG 
CTX-M grupo 1 
HB7 
(03-03-2011) 
Hemocultura 92/F Med int ITU Dc 2 4 ≥16 
PI, PTZ, TI, TIC, CAZ, CPE, ATM, TOB, CN, AK, 




Urina 36/M Med int Endocardite Sem abrigo ≤1 ≥8 ≥16 
TI, TIC, PI, P/T, CAZ, CPE, ATM, TOB, CN, AK, 





86/M Med int IRn Dc 
≤1 ≤1 ≥16 
BLSE(-), AM, AUG, P/T, CAZ, CF, CFT, CFT/CA, 
CFX, CIP, CPE, CRM, FOS, TOB, NXN, CN, LVX, 




Expectoração 4 4 ≥16 
BLSE(-), AMP, AUG, P/T, CF, CRM, FOX, CTX, 





Expectoração 77/F Med int 
Tumor 
cerebral, PN 
Hosp G 4 4 ≥16 
BLSE(-), AMP, AUG, P/T, CAZ, CF, CFT, CFX, 
CRM, CFZ, CPE, TOB, CN, NOR, CIP, LVF, FOS, 




Expectoração 80/M Urg 
Pancreatite 
aguda, IR 
Dc 2 4 ≥16 
BLSE(-), AMP, P/T, TI, TIC, PI, AMC, CPE, CAZ, 
CF, CFT, CFX, CRM, CFZ, ATM, TOB, CN, AK, 





Expectoração 89/M Urg IRC, IR  
Lar de 
Idosos  
2 >1 ≥16 
BLSE(-), AMP, AMC, P/T, CAZ, CF, CFT, 
CFT/CA, CFX, CPE, TOB, CN, AK, NOR, CIP, 




Legenda: M - Masculino, F - feminino; CMI - Concentração miníma inibitória (mg/l), IPM - imipenemo, ETP - ertapenemo, MEP - meropenemo; * - origem do doente antes da admissão no Hospital 
de Braga: Dc - Domicílio, **- residente em lar de idosos do distrito de Braga, Hosp G - doente transferido de um hospital do distrito de Braga não contemplado no estudo; Hosp B - doente transferido 
de um hospital do distrito de Braga não contemplado no estudo e diferente do hospital G; Hosp M* - doente transferido do Hospital de Santa Maria - Lisboa; Transf hospitalar  - doente transferido 
do hospital de um hospital central do grande Porto; UCIP - Unidade de Cuidados Intensivos Polivalentes, Med int - medicina interna, Urg - urgência, Neuroc - neurocirurgia; *** - foram considerados 
os antibióticos testados pelo equipamento automatizado ViteK e Walkway na avaliação da suscetibilidade aos antibióticos β-lactâmicos e não β-lactâmicos. BLSE - β-lactamase de espectro 
alargado: (-) ausência de deteção pelo equipamento, (+) deteção de produção pelo equipamento, AMP - ampicilina, AMC - amoxicilina/ácido clavulânico, ATM - aztreonamo, CFZ - cefazolina, CPE - 
cefepime, CFZ - cefotaxime, CFX - cefoxitina, CPD - cefpodoxima, CRM - cefuroxima, CF - cefalotina, C - cloranfenicol, CIP - ciprofloxacina, FOS - fosfomicina, CN - gentamicina, LVX - 
levofloxacina, NET - netilmicina, F - nitrofurantoína, NOR - norfloxacina, P/T - piperacilina/tazobactam, TI - ticarcilina, TI/CLAV - ticarcilina/ácido clavulânico, TOB - tobramicina, T/S - 
trimetoprim/sulfametoxazole, TIG - tigeciclina, PI/CLAV - piperacilina/ácido clavulânico, PI - Piperacilina; PE - Pefloxacina, MI - Minociclina, CO - Colistina, na - antibiótico não avaliado; TVM - 
traumatismo vertebro-medular; IR - insuficiência respiratória, IC - insuficiência cardíaca; IRC - insuficiência renal crónica; ITU - Infeção do trato urinário, IRn – Insuficiência Renal, IH - Insuficiência 
Hepática, PN - Pneumonia Nosocomial; nd - não foram detetados genes codificadores de carbapenemases blaIMP, blaIMP-22, blaKPC, blaVIM, blaOXA-48 e blaNDM; Isolado resistente; Isolado com 






Tabela 20 (Continuação) - Caracterização dos isolados de Klebsiella pneumoniae e de Escherichia coli com redução da suscetibilidade aos carbapenemos 
do hospital de Braga  












Suscetibilidade aos antibióticos β-
lactâmicos e não β-lactâmicos*** 
β-lactamase 






Expectoração 56/M Med Int 
Tumor da 
bexiga 
Hosp B ≤1 4 ≥16 
BLSE(-), AUG, AM, P/T, FEP, CTX, CAZ, P/T, CF, 
CRM, FOX, CAZ, CRM, CF, IMP, TOB, AK, CN, 











Dc  ≥8 4 
BLSE(+), AMP, AUG, P/T, CF, CRM, CTX, CAZ, 
AK, CN, TOB, CIP, LVX, NIT, T/S 
nd 
HB58 Urina 55, M urologia 
Encefalopatia 
de Wernicke 
Dc ≤1 4 ≥16 
BLSE(-), AUG, AM, P/T, FEP, CTX, CAZ, P/T, CF, 
CRM, FOX, CAZ, CRM, CF, IMP, NOR, CIP, LVX, 





62, M UCIP Pneumonia 
Transf  
hosp  
 ≥8 4 
BLSE(-), AMP, AUG, P/T, CF, CRM, CTX, CAZ,  









TCE, PN UCCI 2 ≥8 4 
BLSE(+), AMP, AUG, P/T, TI, TI/CLAV, PI, CF, 
CRM, CTX, CAZ, FEP, AK, CN, TOB, CIP, LVX, F, 





67, M Med int PN, IH, IRn Dc 
 ≥8 4 
BLSE(-), AMP, AUG, P/T, CF, CRM, CTX, CAZ, 
CN,AK, TOB, CIP, LVX, F, T/S 
nd 
HB138 Hemocultura  ≥8 4 
BLSE(+), AMP, AUG, P/T, CF, CRM, CTX, CAZ, 






38, M UCIP TVM, IR Hosp M* ≥16 4 ≥16 
BLSE(+), AUG, AM, P/T, CF, CRM, CTX, CAZ, TI, 
TI/CLAV, PI, FEP, ATM, CN, TOB, AK, CIP, LVX, 
F, T/S, PE, MI, CO 









0,5 ≥8 1 
BLSE(+), AMP, AUG, P/T, TI, TI/AC, PI, CF, CRM, 
CTX, CAZ, FEP, ATM, AK, CN, TOB, CIP, LVX, F, 
T/S, PI/TAZ, PE, MI, CO, T/S 






Urina 86/M Med Int IRC, IC Dc ≥16 ≥ 8 ≥ 16 
BLSE(-), AMP, AUG, P/T, PI/TAZ, TI, TI/AC, PI, 
CF, CRM, CTX, CAZ, FEP, ATM, CN, TOB, AK, 




Legenda: M - Masculino, F - feminino; CMI - Concentração miníma inibitória (mg/l), IPM - imipenemo, ETP - ertapenemo, MEP - meropenemo; * - origem do doente antes da admissão no Hospital de Braga: Dc - Domicílio, **- 
residente em lar de idosos do distrito de Braga, Hosp G - doente transferido de um hospital do distrito de Braga não contemplado no estudo; Hosp B - doente transferido de um hospital do distrito de Braga não contemplado no 
estudo e diferente do hospital G; Hosp M* - doente transferido do Hospital de Santa Maria - Lisboa; Transf hospitalar  - doente transferido do hospital de um hospital central do grande Porto; UCIP - Unidade de Cuidados 
Intensivos Polivalentes, Med int - medicina interna, Urg - urgência, Neuroc - neurocirurgia; *** - foram considerados os antibióticos testados pelo equipamento automatizado ViteK e Walkway na avaliação da suscetibilidade aos 
antibióticos β-lactâmicos e não β-lactâmicos. BLSE - β-lactamase de espectro alargado: (-) ausência de deteção pelo equipamento, (+) deteção de produção pelo equipamento, AMP - ampicilina, AMC - amoxicilina/ácido 
clavulânico, ATM - aztreonamo, CFZ - cefazolina, CPE - cefepime, CFZ - cefotaxime, CFX - cefoxitina, CPD - cefpodoxima, CRM - cefuroxima, CF - cefalotina, C - cloranfenicol, CIP - ciprofloxacina, FOS - fosfomicina, CN - 
gentamicina, LVX - levofloxacina, NET - netilmicina, F - nitrofurantoína, NOR - norfloxacina, P/T - piperacilina/tazobactam, TI - ticarcilina, TI/CLAV - ticarcilina/ácido clavulânico, TOB - tobramicina, T/S - 
trimetoprim/sulfametoxazole, TIG - tigeciclina, PI/CLAV - piperacilina/ácido clavulânico, PI - Piperacilina; PE - Pefloxacina, MI - Minociclina, CO - Colistina, na - antibiótico não avaliado; TVM - traumatismo vertebro-medular; IR 
- insuficiência respiratória, IC - insuficiência cardíaca; IRC - insuficiência renal crónica; ITU - Infeção do trato urinário, IRn - Insuficiência Renal, IH - Insuficiência Hepática, PN - Pneumonia Nosocomial; nd - não foram 
detetados genes codificadores de carbapenemases blaIMP, blaIMP-22, blaKPC, blaVIM, blaOXA-48 e blaNDM; Isolado resistente; Isolado com sensibilidade intermédia; Isolado sensível; na - antibiótico não avaliado no teste de 






5.2.1 – Isolados responsáveis por infeções de Klebsiella pneumoniae 
produtores de IMP-22 no hospital de Braga 
 
Nove isolados de Klebsiella pneumoniae produtores de IMP-22 foram identificados 
entre Março de 2011 e Maio de 2012 em oito doentes internados no serviço de medicina 
interna, dois doentes admitidos no serviço de urgência e um doente internado no serviço 
de urologia do hospital de Braga. Os isolados foram identificados em diferentes produtos 
biológicos, nomeadamente urina (n=3), hemocultura (n=1) e expectoração (n=5). A idade 
dos doentes variou entre os 36 e os 92 anos, sendo maioritariamente idosos 
apresentando co-morbilidades. A análise da informação clínica individual mostrou que 
todos os doentes apresentavam história de internamentos múltiplos durante vários anos e 
recentes, no referido hospital, com internamentos durante longos períodos no serviço de 
medicina interna. Foram estudados dois isolados de Klebsiella pneumoniae produtores de 
IMP-22 responsáveis por infeções identificados no mesmo doente, em períodos 
diferentes. O primeiro isolado HB13 foi identificado em Dezembro de 2012, e o segundo 
isolado, HB50, em Abril de 2012, após um período de internamento numa UCCI da 
RNCCI no distrito de Braga.  
Nos isolados produtores de IMP-22 não foi detetada produção de ESBLs e a 
deteção de MBLs por E-test IP/IPI, foi negativa. Os isolados apresentam redução da 
suscetibilidade ao meropenemo, CMI≥16 e redução de suscetibilidade variável ao 
ertapenemo. Em relação ao imipenemo, os isolados são sensíveis, exceto o isolado 
HB50, o que pode ajudar a explicar o resultado negativo no teste fenotípico de deteção 
de produção de MBLs, E-test IP/IPI. O gene blaIMP foi detetado por PCR multiplex para os 
genes blaKPC, blaVIM e blaIMP e a sequenciação do gene blaIMP permitiu a identificação de 
IMP-22 nos oito isolados, posteriormente foi também conseguida por PCR amplificação 















Figura 27 - Relação clonal dos isolados de Klebsiella pneumoniae produtores de IMP-22 do 
hospital de Braga 
Legenda: Perfil de macrorestricção de DNA total de isolados de Klebsiella pneumoniae produtores de IMP-22 
digeridos com XbaI e analisados no software InfoQuest FP versão 5,4 (Bio-Rad Laboratórios). A percentagem 
de similaridade dos isolados foi calculada pela aplicação do método de grupo ponderada com ligações médias (UPGMA) 
com base no algoritmo do coeficiente de similaridade de Dice (1,5% de otimização; 1,5% de tolerância). (1) Isolados não 
legendados, correspondem a isolados de Klebsiella pneumoniae produtores de ESBLs do hospital de Braga. (2) 
Resistência aos antibióticos não β-lactâmicos dos isolados produtores de IMP-22: CIP - ciprofloxacina, T/S - Trimetoprim-
sulfametoxazol, TOB - tobramicina, TE - tetraciclina, CN - gentamicina, PEF - pefloxacina, TE - tetraciclina, NOR - 
norfloxacina; (3) - resistência aos antibióticos não β-lactâmicos transferida por conjugação encontra-se identificada a 
sublinhado; a - isolado H15, com perfil indistinguível com o isolado HB8. 
 
 
Os isolados de Klebsiella pneumoniae produtores de IMP-22 foram classificados 
em três perfis: perfil I, II e III (Figura 27). Seis isolados, HB8, HB13, HB7, HB40, HB41 e 
H15 pertencem ao perfil predominante, perfil I, com similaridade de 92,3%, enquanto os 
isolados HB50 e HB52, apresentam dois perfis diferentes, perfil II e perfil III, não 
relacionados entre si e nem com o perfil I. Os isolados de Klebsiella pneumoniae 
produtores de IMP-22 do perfil I, foram isolados em quatro doentes internados no serviço 
de medicina interna, H7, H8, H13 e H15 e em dois doentes admitidos no serviço de 
urgência (H40 e H41), com história de internamentos recentes no serviço de medicina 
interna do referido hospital. O isolado H15, embora não esteja contemplado no 
dendograma, apresenta perfil indistinguível avalido no gel de PFGE segundo os critérios 
estabelecidos por Tenover e colaboradores (Tenover et al, 1995).   
Os isolados, HB13 e HB50, foram identificados no mesmo doente, em períodos 
diferentes e apresentam perfis de PFGE diferentes. O isolado HB13 pertence ao perfil 








Perfil de PFGE Isolado 
Resistência aos antibióticos 
não β-lactâmicos e 
resistência transferida por 













CN, TOB, CIP, PEF, T/S, TE 
CIP, NOR, LVX, T/S, TE  
CIP, NOR, T/S, TOB, TE 
CIP, T/S, TOB, NOR, TE 









predominante I, possivelmente adquirido durante o primeiro internamento no serviço de 
medicina interna do hospital, e o isolado HB50, identificado no segundo internamento, ao 
perfil II, depois de um período de internamento numa UCCI, no distrito de Braga. A 
transferência de resistência aos carbapenemos e outras classes de antibióticos não β-
lactâmicos foi demonstrada pelo ensaio de conjugação em seis isolados de Klebsiella 
pneumoniae do perfil I (HB7, HB8, HB13, HB15, HB40 e HB41) (Figura 27).  
O gene blaIMP-22 foi transferido com sucesso nos ensaios de conjugação e 
confirmada a sua presença nos seis transconjugantes. Estes resultados demostram 
disseminação clonal de Klebsiella pneumoniae produtora de IMP-22 e possível 
disseminação plasmídica do gene blaIMP-22. 
   
 
5.2.2 – Caracterização dos isolados de Escherichia coli  e de Klebsiella 
pneumoniae produtores de KPC-3  
 
A caracterização de genes codificadores de carbapenemases permitiu a 
identificação do gene blaKPC-3 em dois isolados de Klebsiella pneumoniae e num isolado 
de Escherichia coli identificados em Setembro e Novembro de 2012, em três doentes 
internados no hospital de Braga.  
O isolado de Escherichia coli produtor de KPC-3 foi o primeiro isolado detectado 
no hospital de Braga produtor de carbapenemase da classe A, numa amostra de urina de 
um doente do sexo masculino com 86 anos. O doente apresenta história de internamento 
durante vinte dias no serviço de medicina interna, com insuficiência cardíaca e renal, e 
com tratamento com amoxicilina com ácido clavulânico e ciprofloxacina, sem registo de 
tratamento com carbapenemos. A história clínica anterior do doente revela diversas co-
morbilidades e internamentos múltiplos no serviço de medicina interna do hospital de 
Braga. Os isolados de Klebsiella pneumoniae produtores de KPC-3, HB207 e HB208, 
foram identificados em Novembro de 2012. O isolado de Klebsiella pneumoniae HB207 
produtor de KPC-3 foi identificado numa amostra de aspirado brônquico, de um doente do 
sexo masculino de 36 anos, internado na UCIP, com história recente de transferência do 
hospital de Santa Maria-Lisboa. O segundo isolado de Klebsiella pneumoniae produtor de 
KPC-3, HB208, foi identificado numa amostra de urina, de um doente do sexo masculino 
com 80 anos, proveniente de um lar de idosos do distrito de Braga, internado no serviço 
de medicina interna.  
O teste de suscetibilidade aos antibióticos demostra que o isolado de Escherichia 






(imipenemo e meropenemo, CMI ≥ 16mg/l, e ertapenemo CMI ≥ 8mg/l) e resistência aos 
antibióticos não β-lactâmicos, nomeadamente aminoglicosídeos e fluoroquinolonas.  
Os isolados de Klebsiella pneumoniae produtores de KPC-3 em relação aos 
carbapenemos apresentam suscetibilidade variável, nomeadamente o isolado HB207, 
imipenemo e meropenemo, CMI ≥ 16mg/l, e ertapenemo CMI 4mg/l, e o isolado HB208, 
imipenemo e meropenemo, CMI 0,5 e 1 mg/l e ertapenemo CMI≥8 mg/l). O isolado de 
Klebsiella pneumoniae HB208 apresenta resistência à ciprofloxacina, levofloxacina e 
nitrofurantoína enquanto o isolado HB207 é resistente à gentamicina e tobramicina. 
Associado à expressão de carbapenemase, os isolados apresentam co-expressão de 
outras β-lactamases, ESBL e/ou MBLs, detetadas pelos métodos fenotípicos e/ou 
genotípicos. O resultado da pesquisa fenotípica por E-test IP/IPI para deteção de MBLs 
foi negativa nos três isolados. A pesquisa de genes codificadores de carbapenemases e 
ESBL permitiu a deteção do gene blaKPC-3 nos três isolados, e o gene blaCTX-M grupo 1 nos 






































Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae, das ESBL´s às Carbapenemases 
colonização fecal e infeção: influência da população idosa e/ou dependente 
na região norte de Portugal  
 
          O aumento do envelhecimento associado às situações de dependência, alterações 
fisiológicas, inerentes às múltiplas patologias típicas das idades mais avançadas e 
declínio do estado funcional, conduziram a novos desafios no sector dos cuidados de 
saúde. Novas dinâmicas de resposta à prestação de cuidados de saúde à população 
idosa e/ou dependente surgiram, particularmente na região norte, caracterizadas por um 
modelo de cuidados assente na proximidade (Abreu Nogueira, 2009). Instituições de 
prestação de cuidados de saúde, como é exemplo a realidade demonstrada em Portugal 
em lares de idosos, UCCI e IPSS, nomeadamente as detidas por instituições como Santa 
Casa da Misericórdia locais, são fundamentais no apoio social e de prestação de 
cuidados de saúde à população idosa e/ou dependente, nomeadamente as mais 
afastadas dos grandes centros urbanos.  
Infeção e colonização por bactérias multirresistentes aos antibióticos são um 
problema emergente do século XXI em todo o Mundo, no sector dos cuidados de saúde 
(Schoevaerdts et al, 2012). A epidemiologia de Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs 
e de carbapenemases é complexa e dinâmica, emergindo em diferentes nichos, 
particularmente no dos cuidados de saúde, para o qual a população idosa e/ou 
dependente parece contribuir de forma relevante. O valor da prestação de cuidados a 
este grupo significativo da população é inestimável, alertando contudo para algumas 
questões em termos de ecologia bacteriana que poderão facilitar a disseminação de 
bactérias resistentes aos antibióticos. Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs 
emergiram de forma significativa na comunidade, como demonstrado em estudos 
nacionais particularmente em isolados provenientes de laboratórios da comunidade, que 
em muitos dos casos recebem produtos biológicos de lares de idosos e/ou de UCCI 
(Pedrosa et al, 2007; Ferreira, 2008; Reguengo da luz, 2008; Cerdeira, 2012; Farinha, 
2012) e em isolados responsáveis por infeções de unidades de cuidados agudos e 
diferenciados (Machado et al, 2006; Mendonça et al, 2006a; Mendonça et al, 2007; 
Mendonça et al, 2009; Espinar et al, 2011). Esta situação alertou, para uma realidade 
inerente à população idosa e/ou dependente que poderá estar colonizada por estes 
bacilos de Gram negativo multirresistentes aos antibióticos, apresentando implicações 
significativas associadas à mortalidade, morbilidade, aumento de infeções e aumento de 
custos de saúde inerente ao tratamento e insucesso terapêutico (Utsumi et al, 2010; 





população, institucionalizada em lares de idosos, em UCCI, residente no domicílio e/ou 
internada em unidades hospitalares, apresenta elevado risco de colonização e/ou infeção 
por Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs e/ou de carbapenemases devido à idade 
avançada, debilidade do sistema imunitário, patologias, frequentes admissões em 
unidades hospitalares e utilização de outras tipologias de prestação de cuidados de 
saúde na comunidade (Esposito et al, 2007; Gruber et al, 2013; Marwick et al, 2013).  
Este trabalho propôs-se estudar isolados de Escherichia coli e de Klebsiella 
pneumoniae produtoras de ESBLs e de carbapenemases, a nível fenotípico e genotípico, 
como colonizadores fecais de residentes de instituições de prestação de cuidados de 
saúde na comunidade, vocacionadas ao apoio social e prestação de cuidados de saúde à 
população idosa e/ou dependente, representativas da realidade na região norte de 
Portugal, como sejam lares de idosos e UCCI e isolados responsáveis por infeções do 
hospital de Braga. Desta forma pretende-se ilustrar as interacções entre diferentes 
tipologias de resposta de apoio social e de prestação de cuidados de saúde, numa região 
em que as instituições de prestação de cuidados de saúde apresentam proximidade 
geográfica, funcionando como um modelo de disseminação de Enterobacteriaceae 
produtoras de ESBLs e de carbapenemases. Os resultados do estudo são interpretados a 
seguir, evidenciando a importância da colonização e infeção na população idosa e/ou 
dependente como reservatório para a disseminação de Enterobacteriaceae produtoras de 
ESBLs e/ou de carbapenemases.  
 
Trato intestinal de residentes de lares de idosos e de Unidades de Cuidados 
Continuados Integrados: epicentro de Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae 
produtoras de ESBLs e/ou apresentando redução da suscetibilidade aos 
carbapenemos  
 
A flora intestinal tem sido descrita nos últimos anos, como importante reservatório 
de bactérias multirresistentes aos antibióticos, com papel fundamental na disseminação 
de bactérias e de genes de resistência aos antibióticos a diferentes nichos, entre eles a 
comunidade e unidades de prestação de cuidados de saúde (Bonomo, 2000; Marshall et 
al, 2009; Ruppé and Andremont, 2013). Colonização fecal por Enterobacteriaceae 
produtoras de ESBLs em residentes de lares de idosos foi descrita em 1999, nos Estados 
Unidos da América, considerando estas instituições como importantes reservatórios de 
bacilos de Gram negativo resistentes aos antibióticos (Wiener et al, 1999).  
Em Portugal, a colonização fecal por Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs 





estudada. Estudos nacionais demonstram colonização fecal por Enterobacteriaceae 
produtora de ESBL em residentes de lares de idosos (Gonçalves, 2008; Gonçalves and 
Ferreira, 2009; Cerdeira, 2012), em adultos saudáveis (Machado et al, 2013), em 
crianças (Guimarães et al, 2009; Gonçalves et al, 2010; Rodrigues, 2011) e em doentes 
de um serviço de hemodiálise (Correia et al, 2012). Colonização fecal por 
Enterobacteriaceae produtoras de carbapenemases em Portugal, é descrita pela primeira 
vez neste trabalho. 
As instituições de prestação de cuidados de saúde onde se procedeu à recolha de 
amostras de fezes de residentes para estudo de colonização fecal, apresentam 
características específicas inerentes ao ambiente institucional e dependência de cuidados 
de saúde dos residentes. Os primeiros lares de idosos apresentam características 
semelhantes a residências familiares, com poucos ou nenhum residente dependente de 
cuidados de saúde, evoluindo até típicas unidades de internamento semelhantes às das 
unidades hospitalares e/ou UCCI, adequando-se às necessidades de prestação de 
cuidados de saúde à população residente. As UCCI apresentam ambiente similiar a 
unidades de internamento hospitalar inerente à especificadade da resposta de prestação 
de cuidados de saúde destas unidades da RNCCI.  
Diferentes espécies da família Enterobacteriaceae produtoras de ESBL foram 
identificadas como colonizadoras fecais de residentes de instituições de prestação de 
cuidados de saúde extra-hospitalares. As espécies Citrobacter freundii, Proteus mirabilis 
e Klebsiella oxytoca foram identificadas em baixo número em residentes de lares de 
idosos, com poucos residentes dependentes de cuidados de saúde. Escherichia coli e 
Klebsiella pneumoniae produtoras de ESBL e Klebsiella pneumoniae apresentando 
redução da suscetibilidade aos carbapenemos foram as principais espécies da família 
Enterobacteriaceae, identificadas como colonizadoras fecais de residentes de lares de 
idosos e de UCCI, nomeadamente nas instituições com maior número de residentes 
dependentes de cuidados de saúde. A colonização fecal por produtores de ESBL foi 
relevante em dois lares de idosos do distrito do Porto e um do distrito de Braga, e nas 
três UCCI do distrito de Braga. A colonização fecal por Klebsiella pneumoniae 
apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenemos ocorreu num lar de idosos e 
numa UCCI, do distrito de Braga.  
As instituições extra-hospitalares, com maior número de residentes dependentes 
de prestação de cuidados de saúde, onde a colonização fecal dos residentes foi 
relevante, apresentam diferentes fatores de risco. Nestas instituições, os fatores de risco 
identificados encontram-se associados à idade e grau de dependência, co-morbilidades, 





nasogástrica, utilização frequente de antibióticos para tratamento das infeções mais 
comuns nas respectivas instituições, como infeção do trato urinário e infeção respiratória 
e presença de profissionais de saúde nomeadamente enfermeiros, durante vinte e quatro 
horas, de forma a assegurar a prestação de cuidados de saúde, de forma permanente. 
Esta realidade poderá ajudar a justificar a relevância da colonização por Escherichia coli 
e Klebsiella pneumoniae multirresistentes aos antibióticos. Os fatores de risco, 
identificados nas instituições com maior número de residentes colonizados por estes 
bacilos de Gram negativo, contribuem para colonização e/ou infeção, como descrito na 
literatura (Paterson and Bonomo, 2005; Valverde et al, 2008; March et al, 2010; Birgand 
et al, 2012; Buul et al, 2012; Gruben et al, 2013; Han et al, 2013; Marwick et al, 2013). 
Adicionalmente, o modelo de prestação de cuidados de saúde parece facilitar a 
disseminação de Enterobacteriaceae multirresistentes aos antibióticos nestas instituições. 
O apoio social e cuidados de saúde a este segmento da população, centrados na 
proximidade dos residentes, com partilha do mesmo quarto, zonas de convívio social 
comuns, participação em actividades de grupo, com contacto próximo e frequente com 
residentes dependentes e profissionais, num ambiente marcado pela realização de 
inúmeros procedimentos de cuidados de saúde, funcionam como fatores de risco na 
colonização e/ou infeção, nestas instituições (Utsumi et al, 2010; Snyder et al, 2011; Buul 
et al, 2012; Schoevaerdts et al, 2012). Infeções em residentes nestas instituições de 
prestação de cuidados de saúde, contribuem para o aumento do consumo de antibióticos 
(Buul et al, 2012), podendo contribuir para o risco de emergência de bactérias 
multirresistentes aos antibióticos na flora intestinal dos residentes (O´Fallon et al, 2009; 
de Lastors et al, 2013; Woether et al, 2013). 
Escherichia coli produtora de ESBL é a espécie predominante como colonizadora 
fecal de residentes de lares de idosos e de UCCI, comparativamente a Klebsiella 
pneumoniae produtora de ESBL, o que está de acordo com o demonstrado em estudos 
internacionais (Kassis-Chikhani et al, 2004; Nurul et al, 2005; Lautenbach et al, 2012; 
Jans et al, 2013). Este bacilo de Gram negativo produtor de ESBL foi identificado nas 
instituições com maior número de residentes dependentes de cuidados de saúde e 
características institucionais inerentes à prestação de cuidados de saúde de forma 
contínua, como se verificou no lar de idosos 5, lar de idosos 6, lar de idosos 7 e nas três 
UCCI. A relevância da deteção de Escherichia coli produtora de ESBL como colonizadora 
fecal de residentes de instituições extra-hospitalares parece reflectir a epidemiologia 
actual de produtores de ESBL na comunidade. Os residentes do lar de idosos 5, lar de 
idosos 6 e das UCCI requerem mais cuidados de saúde devido às situações de 





médico invasivos, justificando a elevada colonização fecal, contrariamente aos residentes 
dos primeiros lares de idosos que apresentam maior número de residentes 
independentes. Estudos de colonização fecal realizados em instituições de prestação de 
cuidados de saúde na comunidade, similares à deste estudo, evidenciam resultados com 
diferenças significativas de prevalência de colonização fecal por Enterobacteriaceae 
produtoras de ESBLs em cada instituição, justificado pelas características diferentes da 
população de cada instituição, utilização de antibióticos, presença de fatores de risco e 
medidas de controlo de infeção aplicadas (Lautenbach et al, 2012).  
O gene blaCTX-M grupo 1 foi identificado nos isolados de Escherichia coli e de 
Klebsiella pneumoniae. Sequenciação do gene blaCTX-M grupo 1 apresenta possibilidade de 
CTX-M-15 ou CTX-M-28, a distinguir em estudo futuro de caracterização e diferenciação 
da região C terminal na extremidade 3´ do gene blaCTX-M (Menezes et al, 2010). Este gene 
foi detetado isolado ou associado à presença do gene blaTEM e/ou ao gene blaOXA. O 
genótipo blaTEM, blaOXA e blaCTX-M grupo 1 é o predominante no estudo nos isolados de 
Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae. Com efeito, na epidemiologia actual da 
ESBL do tipo CTX-M sustentada por publicações nacionais e internacionais, acredita-se 
que a enzima presente seja CTX-M-15, devido à elevada incidência, contrariamente à β-
lactamase CTX-M-28, que não deve ser descurada, embora sejam poucas as descrições 
nacionais (Conceição et al, 2005; Mendonça et al, 2006; Machado et al, 2006; Mendonça 
et al, 2007, Machado et al, 2009c).  
O gene blaCTX-M-32 foi detetado em dois isolados de Escherichia coli na UCCI 3, em 
dois doentes internados na UMDR e na ULDM, respetivamente com história de 
internamento em diferentes unidades hospitalares do distrito de Braga, hospital de Braga 
e num hospital próximo da referida unidade hospitalar, não contemplado no estudo. O 
gene blaCTX-M-32 poderá estar presente em outros isolados de Escherichia coli produtores 
de CTX-M da UCCI 3 não sequenciados. Em Portugal, o gene blaCTX-M-32 apresenta 
menor prevalência comparativamente ao gene blaCTX-M-15 (Mendonça et al, 2007). 
Escherichia coli produtora de ESBL do tipo CTX-M do grupo 1 foi identificada 
como principal colonizadora do trato intestinal de residentes de lares de idosos e de UCCI 
da região norte. Estes isolados apresentam fenótipo de resistência às fluoroquinolonas, 
aminoglicosídeos e tetraciclinas, opções terapêuticas comuns no tratamento de infeções 
do trato urinário na comunidade (Qi et al, 2010). Os isolados de Escherichia coli 
resistentes aos aminoglicosídeos, fluoroquinolonas e tetraciclinas sugerem que o gene 
blaCTX-M grupo 1 pode estar contido num plasmídeo albergando outros genes de resistência 
como aac(6´)-Ib-cr, qnrA, sul1 e tetA, merecendo estudo futuro a caracterização de 





disseminação de isolados de Escherichia coli produtores de ESBL do tipo CTX-M grupo 1 
resistentes aos aminoglicosídeos e fluoroquinolonas como colonizadores fecais de 
residentes de lares de idosos e de UCCI, como descrito em vários países (Esposito et al, 
2007; Rooney et al, 2009; March et al, 2010; Dhanjii et al, 2008; Urban et al, 2010; Han et 
al, 2013; Luvsansharav et al, 2013). Escherichia coli resistente às fluoroquinolonas tem 
vindo a emergir nos cuidados de saúde, como em UCCI (Han et al, 2013). A identificação 
de isolados de Escherichia coli com características fenotípicas de resistência aos 
antibióticos e perfis de macrorestrição similares, em residentes de diferentes lares de 
idosos e UCCI, da região norte de Portugal, geograficamente próximos e identificados em 
períodos diferentes, sugere a disseminação de isolados produtores de ESBL do tipo CTX-
M grupo 1 associado a clones multirresistentes aos antibióticos.  
Os isolados de Escherichia coli produtores de ESBL do tipo CTX-M grupo 1 
pertencem ao grupo clonal pandémico e virulento O25b-ST131 e grupo filogenético B2 
detetado por PCR, também demonstrado em estudo de colonização fecal em residentes 
de lares de idosos e/ou UCCI em Espanha (Lugo) (Blanco et al, 2009); Irlanda (Burke et 
al, 2012) e Alemanha (Arvand et al, 2013). O perfil de virulência comum nos isolados de 
Escherichia coli produtores de CTX-M grupo 1 deste grupo clonal inclui o gene que 
codifica a ilha de patogenicidade (PAI) e os factores de virulência fimH, traT, chuA, fuyA e 
fyuV. Estes fatores de virulência têm sido descritos associados a Escherichia coli 
uropatogénica e do grupo clonal O25b-ST131, relevante na colonização do trato 
intestinal, e fator de risco para o desenvolvimento de infeção urinária (Spurbeck et al, 
2012). Isolados de Escherichia coli uropatogénica podem persistir durante longo tempo 
como comensais no trato intestinal, podendo colonizar o trato urinário com possível 
desenvolvimento de infeção do trato urinário (Narciso et al, 2010; Spurbeck et al, 2012). 
Estes isolados de Escherichia coli colonizadoras fecais têm características de 
verdadeiras Escherichia coli responsáveis por infeções extra-intestinais, devido ao 
fenótipo de multirresistência aos antibióticos e características de virulência, do tipo das 
responsáveis por infeções urinárias. Estes isolados de Escherichia coli comensais, 
poderão estar relacionados com o desenvolvimento de infeção do trato urinário, ajudando 
a compreender a prevalência de infeções do trato urinário nestas instituições extra-
hospitalares.  
Klebsiella pneumoniae produtora de ESBL identificada como colonizadora fecal, 
em residentes de três instituições do distrito de Braga, nomeadamente lar de idosos 7, 
UCCI 1 e UCCI 3 é produtora de β-lactamases do tipo TEM, OXA e CTX-M grupo 1, na 
maior parte dos isolados. A avaliação clonal de isolados de Klebsiella pneumoniae, 





mesma instituição, lar de idosos 7 e UCCI 1, que pertencem a uma instituição da Santa 
Casa da Misericórdia local do distrito de Braga. Isolados de Klebsiella pneumoniae 
apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenenemos foram identificados como 
colonizadores fecais de residentes do lar de idosos 7 e em doentes internados na UCCI 
3, ambas as instituições do distrito de Braga e próximas da unidade hospitalar 
contemplada neste estudo.  
O gene blaIMP-22 foi identificado num isolado de Klebsiella pneumoniae 
apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenenemos, correspondendo à 
primeira descrição em Portugal de isolados produtores de carbapenemases como 
colonizadores fecais na prestação de cuidados de saúde extra-hospitalares. 
Enterobacteriaceae produtoras de carbapenemases como colonizadoras fecais têm sido 
descritas em alguns países (March et al, 2010), corroborando os nossos resultados de 
disseminação destes produtores nos cuidados de saúde aos mais idosos. 
Co-colonização fecal por Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae produtoras de 
ESBLs foi detetada em residentes do lar de idosos 7 e da UCCI 3. Co-colonização por 
Escherichia coli produtora de ESBL e Klebsiella pneumoniae apresentando redução de 
suscetibilidade aos carbapenemos, foi detetada em residentes da UCCI 3. A transmissão 
plasmídica de genes codificadores de ESBLs e de carbapenemases é possível no trato 
intestinal (Ruppé and Andremont, 2013), contribuindo para a multirresistência de bacilos 
de Gram negativo comensais. 
Ficou demonstrado que o trato intestinal de residentes de lares de idosos e de 
UCCI da região norte de Portugal funciona como importante reservatório de:  
- Escherichia coli produtora de ESBL do tipo CTX-M grupo 1 do grupo clonal 
pandémico e virulento O25b-ST131;  
- Klebsiella pneumoniae produtora de TEM, OXA e CTX-M grupo 1;  
- Klebsiella pneumoniae com redução da suscetibilidade aos carbapenemos e 
produtora de IMP-22.  
 
O estudo alerta para a colonização fecal por Escherichia coli produtora de ESBL 
do tipo CTX-M grupo 1 do grupo clonal pandémico e virulento O25b-ST131 e o início de 
colonização fecal por Enterobacteriaceae apresentando redução da suscetibilidade aos 
carbapenemos e produtoras de carbapenemases, que parecem estar a emergir de forma 
significativa nesta região do País. Estes resultados do estudo de colonização fecal, são 
relevantes em termos epidemiológicos e clínicos, pois demonstram riscos inerentes a 
disseminação e desenvolvimento de infeção nestas instituições, particularmente infeção 





Lares de idosos e UCCI são fundamentais no apoio social e prestação de 
cuidados de saúde à população idosa e/ou dependente e constituem importantes 
reservatórios para disseminação na comunidade, de Escherichia coli produtora de ESBL 
do grupo clonal O25b-ST131 (Oteo et al, 2006; Valverde et al, 2008; Blanco et al, 2009; 
Bertrand et al, 2012; Van der Donk et al, 2013), Klebsiella pneumoniae produtora de 
ESBL e produtora de carbapenemases.  
 Os resultados do estudo demonstram disseminação de Escherichia coli do grupo 
clonal pandémico O25b-ST131, em colonização fecal em residentes de diferentes 
instituições extra-hospitalares geograficamente muito próximas e com maior relação em 
termos de transferência dos residentes e com o hospital de Braga, mas aparece também 
em instituições mais afastadas de um distrito diferente e próximas do litoral. Profissionais 
de saúde e outros prestadores de cuidados, funcionam como fator de risco importante na 
disseminação de Enterobacteriaceae multirresistentes aos antibióticos em instituições de 
prestação de cuidados de saúde extra-hospitalares (March et al, 2010; Buul et al, 2012). 
Os procedimentos inerentes à prestação de cuidados de higiene e aspiração de 
secreções podem estar associados ao risco de transmissão de Enterobacteriaceae 
multirresistentes aos antibióticos, como são exemplos Escherichia coli produtora de ESBL 
e resistente às fluoroquinolonas do grupo clonal O25b-ST131 e produtores de 
carbapenemases. Esta situação pode ocorrer devido a falhas de boas práticas na 
executação de técnica asséptica destes cuidados (Han et al, 2013). Falhas no controlo de 
infeção nestas unidades inerente, justificadas pelo baixo número de profissionais para 
prestar cuidados a um número, muitas vezes, elevado de residentes, associado ao fator 
tempo de prestação de cuidados. Também a redução de custos, inerentes à compra de 
materiais essenciais para diminuição de risco de infeção cruzada na prestação de 
cuidados como sejam luvas, aventais, soluções desinfectantes e hidratantes poderão 
contribuir para o estabelecido. O circuito incorreto dos lixos e rejeição de materiais de 
higiene, como fraldas, esponjas e resguardos que poderão conter resíduos de material 
fecal, são importantes fatores que poderão contribuir para a disseminação de bactérias 
multirresistentes aos antibióticos nestas instituições. A redução de custos em instituições 
de prestação de cuidados de saúde extra-hospitalares condicionou em alguns casos a 
redução de contratação de profissionais, enfermeiros e auxiliares de ação médica, 
conduzindo a situações de um número elevado de doentes para cada enfermeiro. Esta 
situação poderá levar a situações de menor tempo na prestação de cuidados, propiciando 
menor rigor na prestação de cuidados e falhas nas medidas de controlo de infeção. Neste 
sentido, Enterobacteriaceae multirresistentes aos antibióticos presentes nas fezes, 





disseminação no ambiente institucional, a outros doentes institucionalizados, profissionais 
e comunidade (de Lastors et al, 2013).  
O trabalho demonstra colonização fecal por produtores de ESBLs e apresentando 
redução da suscetibilidade aos carbapenemos nos primeiros residentes da UCCI 3, após 
abertura oficial da mesma. Falhas nas medidas de controlo de infeção poderá condicionar 
o aparecimento destes multirresistentes aos antibióticos no ambiente das instituições 
extra-hospitalares, como em cadeiras, mesas, camas e materiais de prestação de 
cuidados, sendo necessário medidas de vigilância do ambiente institucional. É de 
enfatizar a necessidade de aplicação de medidas de controlo de infeção como higiene 
das mãos, utilização de luvas e aventais de utilização única por doente, nestas 
instituições, caracterizadas pelos cuidados prestados e pela proximidade de doentes e 
profissionais, fundamentais para limitar a disseminação destes bacilos de Gram negativo 
multirresistentes no ambiente intra-instititucional e extra-institucional (Magiorakos et al, 
2012; Gruber et al, 2013; Han et al, 2013; Landelle et al, 2013; Ludden et al, 2013), assim 
como prescrição adequada de antibióticos (Enne, 2010).   
A colonização do trato intestinal deste nicho da população, é um risco inerente à 
disseminação de Escherichia coli e de Klebsiela pneumoniae multirresistentes aos 
antibióticos aos cuidados de saúde hospitalares, a outras tipologias de cuidados de 
saúde extra-hospitalares, a doentes institucionalizados e profissionais na mesma 
instituição (March et al, 2010) e à comunidade (Falagas and Karageorgopoules, 200; Lӧhr 
et al, 2013). Em algumas instituições de apoio social e de prestação de cuidados de 
saúde, como é exemplo a instituição da Santa Casa da Misericórdia, apresentam 
diferentes tipologias de cuidados na mesma instituição, como, unidade hospitalar, lar de 
idosos, UCCI e jardim-de-infância, com valências e zonas de convívio social comuns. A 
interação de crianças e idosos na mesma instituição tem valor na socialização e 
diminuição da solidão dos mais idosos. Considerando os resultados deste estudo de 
colonização fecal esta realidade poderá trazer desvantagens relacionadas com a 
disseminação de bacilos de Gram negativo, através dos profissionais que são comuns às 
duas valências. Em algumas instituições de apoio social e de prestação de cuidados de 
saúde deste estudo, é verificada esta situação. Diferentes instituições de cuidados em 
que, em muitas situações, os profissionais colaboram nas diferentes tipologias da mesma 
instituição, particularmente enfermeiros e auxiliares, e também profissionais que 
colaboram nestas instituições e em unidades hospitalares, realidade que poderá facilitar a 






Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae produtores de ESBLs responsáveis por 
infeções provenientes do hospital de Braga 
 
Isolados de Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae produtores de ESBL 
foram identificados em amostras de urina, num grupo de doentes com mais de 60 anos, 
particularmente entre os 70 e 89 anos. Este grupo da população idosa parece recorrer 
com frequência ao hospital de Braga, em situações de agudização da situação clínica 
e/ou intervenções programadas, apresentando múltiplas admissões no serviço de 
urgência e internamentos em diferentes serviços de especialidade. Um número relevante 
é proveniente do domicílio, com residência no distrito de Braga, onde alguns doentes em 
situação de elevada dependência se encontram acamados. Embora o número de doentes 
residentes em instituições de prestação de cuidados de saúde não tenha sido 
significativo, alguns encontram-se institucionalizados em lares de idosos, outros recebem 
apoio de cuidados de saúde no domicílio, por instituições de apoio domiciliário da área de 
residência ou por equipas de cuidados paliativos das Unidades de Saúde Familiar, 
segundo o levantamento de informações dos processos clínicos registados pelo corpo 
clínico. Esta situação alerta para a relevância nesta região, dos cuidados de saúde 
prestados no domicílio, a este grupo muito significativo da população e mais vulnerável, 
podendo ser comum a outras regiões do País.  
Os isolados de Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae produtores de ESBL 
foram identificados em diferentes produtos biológicos, particularmente em amostras de 
urina de doentes com infeção do trato urinário e/ou infeção renal, provenientes de 
diferentes serviços de internamento da unidade hospitalar, como serviço de medicina 
interna, medicina física e de reabilitação e urologia, serviço de urgência e consultas 
externas de especialidade. A consulta dos processos individuais dos doentes permitiu 
verificar que apresentam na sua maioria fatores de risco inerentes à infeção e/ou 
colonização por Enterobacteriaceae produtoras de ESBL como sejam a presença de 
cateteres urinários, particularmente em doentes com infeção do trato urinário e/ou infeção 
renal e tetraplégicos, cateteres venosos periféricos, centrais e arteriais, entubação 
oro/naso-traqueal, sonda oro/nasogástrica, gastrostomia percutânea endoscópica e 
jejunostomia, entre outros procedimentos médico invasivos. Fatores de risco de infeção 
em doentes internados nos cuidados de saúde hospitalares são similares aos fatores de 
risco descritos em residentes de instituições de prestação de cuidados de saúde extra-
hospitalares (Falagas and Karageorgopoules, 2009), no entanto existem fatores de risco 
relacionados com procedimentos médico invasivos típicos, de âmbito hospitalar. Nas 





intensivos, a vulnerabilidade do doente, os procedimentos médico invasivos referidos 
anteriormente, intervenções cirúrgicas, ventilação e utilização de oximino-cefalosporinas 
e fluoroquinolonas são fatores de risco importantes nestas instituições relacionadas com 
infeção e/ou colonização por Enterobacteriaceae multirresistentes aos antibióticos 
(Falagas and Karageorgopoules, 2009). 
Escherichia coli produtora de ESBL é a espécie predominante em isolados 
responsáveis por infeções do hospital de Braga, comparativamente a Klebsiella 
pneumoniae produtora de ESBL. A predominância de isolados de Escherichia coli 
produtora de ESBL parece demonstrar mudança no género que preferencialmente 
albergava ESBLs, nas últimas décadas, em unidades hospitalares (Peirano et al, 2010), 
podendo estar relacionada com a colonização fecal por Escherichia coli produtora de 
ESBL. Os resultados demonstram neste conjunto de isolados responsáveis por infeções, 
Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae produtoras de ESBL particularmente do tipo 
CTX-M grupo 1, com possibilidade de CTX-M-15 ou CTX-M-28, no hospital de Braga. O 
gene blaCTX-M grupo 1, com forte possibilidade de CTX-M-15, foi detetado isolado ou 
associado à presença do gene blaTEM e/ou blaOXA, tal como nos isolados de colonização 
fecal. Sequenciação do gene blaTEM e blaOXA revela a presença de TEM-1 e em alguns 
isolados diferentes variantes de TEM, mas com forte possibilidade de TEM-1, e OXA-1-
like.  
Os isolados de Escherichia coli produtora de ESBL responsáveis por infeções, 
apresentam de forma geral, resistência às fluoroquinolonas, aminoglicosídeos e 
trimetoprim-sulfametoxazol, como observado em isolados responsáveis por infeções em 
diversos países (Johnson et al, 2013; Östholm-Balkhed et al, 2013). O aumento da co-
resistência limita as opções terapêuticas (Johnson et al, 2013; Paphitou, 2013; Östholm-
Balkhed et al, 2013). A maior parte dos isolados de Escherichia coli são sensíveis à 
fosfomicina, amicacina, nitrofurantoína, colistina e tigeciclina.  
Os resultados descritos pela primeira vez, nesta unidade hospitalar, parecem 
refletir a situação descrita em isolados responsáveis por infeções em diferentes unidades 
de cuidados agudos e diferenciados no País, com disseminação de Escherichia coli e de 
Klebsiella pneumoniae produtora de TEM, OXA e CTX-M particularmente CTX-M-15, 
representando a ESBL predominante no País (Conceição et al, 2005; Brizio et al, 2006; 
Mendonça et al, 2006a, Machado et al, 2006; Mendonça et al, 2007; Narciso et al, 2012).  
A descrição de Enterobacteriaceae produtora de ESBL do tipo CTX-M 
multirresistentes aos antibióticos em isolados responsáveis por infeções nos cuidados 
agudos e diferenciados alertam para a importância do nicho dos cuidados de saúde à 





2003, um isolado de Escherichia coli resistente à cefotaxima produtor de CTX-M-14, foi 
identificado numa amostra de fezes de uma mulher com 76 anos da região norte, sem 
história recente de internamento em unidade hospitalar e/ou em unidade de cuidados 
continuados, e sem exposição prévia a antibióticos, no período inferior a três meses, 
anteriores à recolha da amostra (Mendonça et al, 2004). Mais tarde, em 2006, a primeira 
descrição de Escherichia coli produtora de blaCTX-M-15, associada à produção de blaTEM-1 e 
blaOXA-30, em isolados responsáveis por infeções em dois doentes, com 65 e 90 anos, 
internados em dois hospitais geograficamente distantes, hospital Garcia da Orta em 
Lisboa e hospital de Vila Real (Mendonça et al, 2006a). O doente com 65 anos residente 
num lar de idosos e o segundo doente apresentava história recente de internamento 
hospitalar (Mendonça et al, 2006a). Outro estudo demonstra um número muito 
significativo de isolados produtores de ESBL do tipo CTX-M-15 (92%) em amostras de 
urina de doentes de ambos os sexos com mais de 60 anos (Mendonça et al, 2007). No 
mesmo ano, isolados de Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae produtores de 
ESBLs do tipo CTX-M-15 co-produtores de OXA-1 e TEM-1, foram identificados 
maioritariamente em isolados de dois hospitais e um laboratório da comunidade, com um 
nicho significativo de população idosa da comunidade e residente em lares de idosos da 
região (Machado et al, 2006). Em 2007, foram identificados uma percentagem 
significativa de isolados de Escherichia coli produtores de ESBLs, particularmente do tipo 
CTX-M em nove hospitais diferentes em três regiões do País, provenientes de doentes 
com mais de 60 anos (Mendonça et al, 2007). Descrições nacionais de produtores de 
ESBLs deixam transparecer que a população idosa e/ou dependente é um nicho 
significativo que parece ter contribuído para disseminação hospitalar, particularmente de 
Escherichia coli produtora de blaCTX-M-15. Outros estudos, particularmente na região 
norte de Portugal, demonstram disseminação de Escherichia coli produtora de CTX-M-15, 
no ambiente (Machado et al, 2008, Rocha et al, 2008). Estudos em unidades hospitalares 
descrevem este genótipo associado a genes de resistência a outros grupos de 
antibióticos, como aac(6´)-Ib-cr, em isolados de Escherichia coli  e de Klebsiella 
pneumoniae em Portugal (Machado et al, 2006) e na literatura internacional  (Hoban et al, 
2012; Peirano et al, 2010, Ruiz et al, 2012). Também, no ambiente Enterobacteriaceae 
produtoras de CTX-M com perfil de multirresistência incluindo aos aminoglicosídeos foi 
descrita, nesta região do País (Rocha and Ferreira, 2005, Rocha and Ferreira, 2006).  
A deteção de um número de isolados considerável nos serviços de urgência e de 
consulta externa do hospital de Braga, alerta para a possível disseminação na 
comunidade, de Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae produtoras de CTX-M grupo 





estudada. A deteção de um número relevante destes bacilos de Gram negativo 
multirresistentes aos antibióticos neste hospital, poderá ser reflexo da epidemiologia 
desta região, o qual poderá ter um papel fundamental na epidemiologia destes bacilos de 
Gram negativo multirresistentes como reservatório de disseminação (Mirelis et al, 2003) 
aos cuidados agudos e diferenciados facilitado pela admissão da população idosa e/ou 
dependente. A admissão hospitalar de doentes do domicílio é importante em termos 
epidemiológicos, relevante para a possível colonização por Enterobacteriaceae 
multirresistentes aos antibióticos, apresentando um papel muito significativo na 
disseminação intra-hospitalar e comunidade, incluindo familiares e crianças, como 
descrito na literatura (March et al, 2010; Marwick et al, 2013).   
  Os isolados responsáveis por infeções de Klebsiella pneumoniae do hospital de 
Braga foram detetados maioritariamente em amostras de urina, como se verificou com os 
isolados de Escherichia coli produtora de ESBL e em produtos biológicos do trato 
respiratório. Klebsiella pneumoniae produtora de ESBL do tipo CTX-M-15 desde a 
primeira descrição em 2005, num isolado de hemocultura no Hospital de Santa Maria, 
Lisboa, têm vindo a aumentar em Portugal seguindo a tendência mundial, (Conceição et 
al, 2005). Estudos nacionais evidenciam disseminação de Klebsiella pneumoniae 
produtora de CTX-M-15 em unidades de cuidados hospitalares (Machado et al, 2006; 
Mendonça et al, 2009) e associada à população idosa (Manageiro et al, 2012a), e em 
estudos internacionais Klebsiella pneumoniae produtora de CTX-M-15 mutiresistentes 
aos antibióticos na comunidade, em isolados hospitalares (Carrёr and Nordmann, 2011; 
Chouchani et al, 2012), em adultos e em recém-nascidos (Oteo et al, 2009).  
  Medidas de controlo de infeção nas unidades de cuidados agudos e 
diferenciados parecem ser mais rigorosas, direcionando-se essencialmente para a 
prevenção de transmissão doente-doente, doente-profissional, na colonização de 
superfícies, equipamentos médicos e mãos dos profissionais (Falagas and 
Karageorgopoules, 2009). 
 
Klebsiella pneumoniae produtora de blaTEM, blaOXA e blaCTX-M grupo 1 como 
colonizadora fecal de residentes de lares de idosos e de UCCI e em isolados 
responsáveis por infeções do hospital de Braga 
 
A disseminação de Klebsiella pneumoniae multirresistente aos antibióticos é um 
problema significativo em unidades hospitalares e na comunidade pelo impacto das 
infeções associadas a morbilidade e mortalidade elevadas (Keynam and Rubinstein, 





grupo 1 foi a segunda espécie da família Enterobacteriaceae identificada como 
colonizadora fecal de residentes de lares de idosos e de UCCI e em isolados 
responsáveis por infeções de uma unidade hospitalar, na região norte de Portugal. Os 
isolados responsáveis por infeções do hospital de Braga foram identificados em doentes, 
maioritariamente com mais de 60 anos, admitidos em diferentes serviços da unidade 
hospitalar, como serviço de medicina física e de reabilitação, serviço de urgência e 
serviço de consultas externas de especialidade. Esta informação alerta para a possível 
disseminação de Klebsiella pneumoniae produtora de ESBL na comunidade. 
O genótipo blaTEM-1, blaOXA-1-like e blaCTX-M grupo 1 provavelmente blaCTX-M-15 foi 
identificado nos isolados de Klebsiella pneumoniae resistente aos antibióticos, 
particularmente aos aminoglicosídeos, nas diferentes instituições de prestação de 
cuidados de saúde, lar de idosos 7, UCCI 1 e UCCI 3, do distrito de Braga. Isolados de 
Klebsiella pneumoniae com o mesmo perfil fenotípico e genotípico foram identificados na 
UECN do hospital de Braga, em dois períodos diferentes, estudados devido à suspeita de 
surto na referida unidade. O clone de Klebsiella pneumoniae produtor de TEM-1, OXA-1-
like e possivelmente CTX-M-15 resistente aos aminoglicosídeos é evidenciado no estudo 
de relações clonais por PFGE, merecendo estudo futuro para caracterização de ST. 
 A disseminação do clone de Klebsiella pneumoniae produtor de TEM, OXA e 
CTX-M do grupo 1 é evidenciado em diferentes serviços do hospital de Braga, em 
isolados responsáveis por infeções a um grupo de doentes com mais de 60 anos, em 
isolados de colonização fecal e responsáveis por infeções da UECN do hospital de 
Braga, e como colonizador fecal de um residente de um lar de idosos e de duas UCCI, do 
distrito de Braga. As unidades de neonatologia são locais ideiais para a disseminação de 
Klebsiella pneumoniae resistente aos antibióticos e ocorrência de surtos, devido a 
internamento prolongado dos récem-nascidos, utilização frequente de antibióticos e de 
procedimentos médico invasivos (Tamma et al, 2012; Cantey et al, 2013; Sumer et al, 
2013). Colonização fecal por Klebsiella pneumoniae é um importante factor de risco em 
instituições de prestação de cuidados de saúde associado a surtos como em unidades de 
neonatologia, responsável por insucesso terapêutico, prolongamento de internamentos e 
morte (Keynam and Rubinstein, 2007). A disseminação intra-hospitalar de Klebsiella 
pneumoniae poderá estar associada aos profissionais de saúde, que em muitas situações 
colaboram em outros serviços da unidade hospitalar, direccionados à prestação de 
cuidados à população adulta e idosa.  
O surto por Klebsiella pneumoniae produtora de TEM, OXA e CTX-M grupo 1 na 
UECN do hospital de Braga poderá ter sido devido a falhas no controlo de infeção que 





em estudos similares de surtos em unidades de neonatologia (Tamma et al, 2012; Sumer 
et al, 2013). Após alta hospitalar os recém-nascidos podem permanecer colonizados 
podendo disseminar à comunidade nomeadamente aos familiares, incluindo os mais 
idosos e instituições como jardim-de-infância (Lӧhr et al, 2013; Strenger et al, 2013). 
Medidas de controlo de infeção, inerentes às superfícies e profissionais, vigilância 
contínua de infeção e de colonização fecal são fundamentais nestas unidades de 
prestação de cuidados de saúde a recém-nascidos (Cantey et al, 2013; Sumer et al, 
2013). 
Disseminação intra-hospitalar e extra-hospitalar de um clone de Klebsiella 
pneumoniae produtora de TEM, OXA e CTX-M grupo 1 é evidenciado neste estudo. A 
resistência aos antibióticos e perfil de β-lactamases é semelhante aos isolados de 
Escherichia coli, parecendo sugerir transferência de β-lactamases inter-géneros de 
Enterobacteriaceae, o que poderá ser justificado caso haja transferência por conjugação. 
Um isolado de Klebsiella pneumoniae produtor de IMP-22 é do clone predominante de 
Klebsiella pneumoniae produtor de ESBLs, identificado nos isolados da neonatologia e de 
instituições extra-hospitalares. O lar de idosos 7 e UCCI 1, pertencem a uma instituição 
da Santa Casa da Misericórdia, geograficamente próxima do hospital de Braga, que 
funciona como unidade hospitalar de referenciação de doentes em situação de 
agudização do estado de saúde e/ou intervenções programadas, destas instituições 
extra-hospitalares. Este clone de Klebsiella pneumoniae produtora de ESBL parece estar 
bem instalado no ambiente do hospital de Braga, disseminando provavelmente após alta 
hospitalar para instituições de prestação de cuidados de saúde na comunidade. Esta 
questão alerta também para a hipótese inversa de (re)-introdução no hospital aquando de 
admissão de doentes que apresentam risco de colonização com estes isolados, a partir 
de lar de idosos e de UCCI, demonstrando um ciclo de disseminação contínuo. Outra 
hipótese a considerar, no aparecimento de Klebsiella pneumoniae produtora de TEM, 
OXA e CTX-M grupo 1 no lar de idosos e na UCCI, será a possível disseminação através 
de profissionais de saúde. Enfermeiros do hospital de Braga colaboram profissionalmente 
nas duas tipologias de cuidados da instituição extra-hospitalar, lar de idosos 7 e UCCI 1 









Escherichia coli produtora de CTX-M grupo 1 do grupo clonal pandémico e 
virulento O25b-ST131 em isolados de colonização fecal e em isolados responsáveis 
por infeções do hospital de Braga 
 
Escherichia coli produtora de ESBL do tipo CTX-M multirresistente aos antibióticos 
é um importante agente de infeções hospitalares e na comunidade que pode funcionar 
como reservatório de clones epidémicos (Burke et al, 2012; Lautenbach, 2013). Este 
bacilo de Gram negativo é o principal agente de infeções do trato urinário, em todos os 
grupos etários (Croxall et al, 2011; Niki et al, 2011). A disseminação pandémica de ESBL, 
na comunidade e em unidades hospitalares, em isolados de Escherichia coli é facilitada 
por clones de elevado risco como o grupo clonal O25b-ST131 produtor de CTX-M-15, 
com contribuição significativa em infeções extra-intestinais como infeção do trato urinário, 
devido às características de virulência (Nicolas-Chanoine et al, 2008; Dhanjii et al, 2008; 
Peirano et al, 2010; Johnson and Stell, 2000; Croxall et al, 2011; Gilbreel et al, 2012; 
Novais et al, 2012; Pitout, 2012; Tinelli et al, 2012; Blanco et al, 2013; Colomer-Lluch et 
al, 2013; Dahdi et al, 2013; López-Cerero et al, 2013a; López-Cerero et al, 2013b).  
Isolados de Escherichia coli produtora de CTX-M grupo 1, provavelmente CTX-M-
15, do grupo clonal O25b-ST131 e grupo filogenético B2 determinado por PCR (Clermont 
et al, 2009) são demonstrados pela primeira vez num estudo de colonização fecal na 
população idosa e/ou dependente, residente em lares de idosos e em UCCI e em 
isolados responsáveis por infeções de uma unidade hospitalar da região norte de 
Portugal. Estes isolados apresentam fenótipo multirresistente aos antibióticos 
particularmente aos aminoglicosídeos, fluoroquinolonas e trimetoprim-sulfametoxazol, 
como evidenciado na literatura (Maslow et al, 2004; Maslow et al, 2005; Magiorakos et al, 
2012; Vimont et al, 2012; Colomer-Lluch et al, 2013; Han et al, 2013a;Lautenbach et al, 
2013; Östholm Balkhed et al, 2013). Este grupo clonal produtor de ESBL, multirresistente 
aos antibióticos particularmente às fluoroquinolonas e virulento tem sido descrito desde 
2008, data de início do presente trabalho, em vários países (Blanco et al, 2013; de 
Lastours et al, 2013; Liss et al, 2013; López-Cerero et al, 2013a; López-Cerero et al, 
2013b), merecendo também atenção em Portugal (Novais et al, 2012; Narciso et al, 2012; 
Calhau et al, 2013; Pomba et al, 2013).  
As relações clonais dos isolados de Escherichia coli produtores de CTX-M grupo 1 
do grupo clonal O25b-ST131, de colonização fecal das diferentes instituições extra-
hospitalares do distrito de Braga e Porto e responsáveis por infeções do hospital de 
Braga, foram determinadas por PFGE. Foram identificados 10 perfis de PFGE muito 





bandas (Rogers et al, 2011). Nestes perfis de PFGE identificados com elevada 
similaridade, verificou-se a presença de isolados de Escherichia coli produtores de 
ESBLs do grupo clonal O25b-ST131 de diferentes lares de idosos e UCCI, do distrito de 
Braga e Porto, e isolados responsáveis por infeções do hospital de Braga, identificados 
em diferentes datas e serviços. A literatura refere que isolados de Escherichia coli do 
grupo clonal O25b-ST131 podem apresentar diferentes perfis de PFGE (Clermont et al, 
2009; Rogers et al, 2011; Dahdi et al, 2013), o que parece acontecer com os isolados do 
estudo. Outros estudos referem que diferentes perfis de PFGE podem apresentar sub-
clones do grupo clonal como o clone H30 (Colpan et al, 2013; Johnson et al, 2013), 
diferentes β-lactamases, fenótipo de resistência aos antibióticos não β-lactâmicos e 
genes de virulência (Nicolas-Chanoine et al, 2008; Rogers et al, 2011; Dahbi et al, 2013; 
Olesen et al, 2013). Considerando a literatura internacional recente, isolados de 
Escherichia coli do grupo clonal O25b-ST131 apresentam diversos perfis de PFGE 
relacionados a ≥60% (Clermont et al, 2009; Johnson et al, 2013), alertando para os 
resultados do estudo, podendo tratar-se do mesmo grupo clonal quando relacionados a 
≥60%. A análise do PFGE a ≥60% de similaridade evidencia que os isolados de 
Escherichia coli de diferentes instituições se encontram relacionados entre si, 
evidenciando características comuns predominantes como presença do gene blaCTX-M 
grupo 1, resistência aos aminoglicosídeos e fluoroquinolonas, gene acc(6)´-Ib-cr, grupo 
filogenético B2, perfil similar de genes de virulência, com presença de PAI, fimH, chuA, 
fyuA, KpsMT-K5 e traT e amplificação por PCR para pesquisa do grupo clonal O25b-
ST131.  
A combinação do fenótipo de multirresistência aos antibióticos e virulência parece 
ser uma explicação plausível para o sucesso e instalação bem sucedida de Escherichia 
coli do grupo clonal O25b-ST131, como emergente, promovendo expansão clonal e 
disseminação a diversos nichos (Rogers et al, 2011; Calhau et al, 2013; Kudinha et al, 
2013). Este grupo clonal, predominante em isolados responsáveis por infeções e em 
isolados comensais, está associado à disseminação de ESBL do tipo CTX-M, resistência 
às fluoroquinolonas e genes de virulência, relacionados com infeções extra-intestinais 
(Rogers et al, 2011; Gibreel et al, 2012; Johnson et al, 2012; Vimont et al, 2012; Colomer-
Lluch et al, 2013; Nicolas-Chanoine et al, 2013). O grupo clonal de elevado risco O25b-
ST131 é actualmente o predominante em todo o mundo, apesar das diferenças 
fenotípicas e genotípicas, que pode apresentar e variações de PFGE (Jonhson et al, 
2013). Estudos referem que este grupo clonal está associado predominantemente à 
ESBL do tipo CTX-M-15, podendo contemplar outras ESBL do tipo CTX-M como CTX-M-





lactamases. Estudos mais recentes mencionam que pode estar associado a isolados de 
Escherichia coli não produtora de ESBL, mas resistentes às fluoroquinolonas (Nicolas-
Chanoine et al, 2013; Jonhson et al, 2013). 
O predomínio deste grupo clonal no trato intestinal da população idosa é descrito 
como importante na disseminação nos cuidados de saúde (Rogers et al, 2011; Dahbi et 
al, 2013; Totsika et al, 2011). Escherichia coli produtora de CTX-M grupo 1 resistente às 
fluoroquinolonas do grupo clonal O25b-ST131 é um importante colonizador intestinal da 
população institucionalizada em unidades de prestação de cuidados de saúde extra-
hospitalares, na região norte do País. Infeções neste grupo da população podem estar 
relacionadas com isolados comensais do trato intestinal de Escherichia coli deste grupo 
clonal do grupo filogenético B2 (Nicolas-Chanoine et al, 2013; Han et al, 2013). Neste 
sentido, a população idosa e/ou depende, proveniente do domicílio, admitida no hospital 
de Braga também poderá estar colonizada por Escherichia coli com as mesmas 
características de multirresistência aos antibióticos, evidenciadas nos respectivos 
isolados responsáveis por infeções.   
O perfil de virulência fimH, iha, sat, iutA, fyuA, traT, malX, usp e ompT tem sido 
associado a isolados de Escherichia coli produtores de CTX-M-15 do grupo clonal O25b-
ST131 (Rogers et al, 2011; Novais et al, 2012). No sentido de demonstrar o potencial 
virulento dos isolados de Escherichia coli colonizadores fecais de residentes de lares de 
idosos e de UCCI, e em isolados responsáveis por infeções identificados 
maioritariamente em amostras de urina de doentes admitidos em diferentes serviços da 
unidade hospitalar, foram pesquisados diferentes genes codificadores de fatores de 
virulência. O gene de virulência fimH que codifica fímbria do tipo 1 (fimH) foi o fator de 
virulência predominante nos isolados de Escherichia coli estudados colonizadores do 
trato intestinal e em isolados responsáveis por infeções. Este fator de virulência, 
importante na colonização do epitélio do trato urinário, é encontrado frequentemente em 
isolados responsáveis por infeções do trato urinário e em isolados comensais (Rogers et 
al, 2011; Narciso et al, 2012; Qin et al, 2013; Totsika et al, 2011), o que reforça a 
importância dos isolados colonizadores fecais de residentes de lares de idosos e de 
UCCI no desenvolvimento de infeções urinárias (Croxall et al, 2011). Este fator de 
virulência encontra-se relacionado com cistite e pielonefrite reforçando a sua importância 
em situações iniciais de desenvolvimento de infeção do trato urinário (Narciso et al, 
2012), representando um alvo potencial para desenvolvimento de vacinas (Spurbeck et 
al, 2012; Barber et al, 2013; Kudinha et al, 2013). Os fatores de virulência fyuA e chuA, 
KpsM III-K5, traT foram identificados de forma relevante nos isolados de Escherichia coli 





responsáveis por infeções, de acordo com o evidenciado em estudos internacionais 
(Rogers et al, 2011). Em isolados de Escherichia coli extra-intestinal adesinas, toxinas e 
sideróforos estão envolvidos na colonização do trato intestinal com sucesso (kӧhler and 
Dobrindt, 2011).  
A β-lactamase CTX-M grupo 1 é predominante nos isolados de Escherichia coli 
responsáveis por infeções do hospital de Braga, tal como a encontrada em isolados 
comensais. A população idosa e/ou dependente, institucionalizada em lares de idosos e 
em UCCI, assim como residentes no domicílio, que parecem recorrer com frequência ao 
hospital de Braga, podem representar um importante reservatório do grupo clonal O25b-
ST131 (Banerjee et al, 2013). O estudo descreve características dos isolados de 
Escherichia coli produtores de ESBLs do tipo CTX-M grupo 1 resistentes às 
fluoroquinolonas do grupo clonal de elevado risco O25b-ST131 no hospital de Braga e 
em instituições na comunidade vocacionadas à população idosa e/ou dependente similar 
ao encontrado em estudos Europeus (Nicolas-Chanoine et al, 2008; Burke et al, 2012; 
Nicolas-Chanoine et al, 2013). Episódios de infeção, como infeção do trato urinário, são 
frequentes em doentes da comunidade e institucionalizada, particularmente em unidades 
de cuidados hospitalares. Escherichia coli uropatogénica tem sido reconhecida no grupo 
clonal O25b-ST131 exibindo características específicas, como fatores de virulência, 
fenótipo e genótipo selectivos e multirresistentes aos antibióticos (Gibreel et al, 2012; 
Ferjani et al, 2013; Reyna-Flores et al, 2013). A sinergia de multiresistência aos 
antibióticos e fatores de virulência em linhagens clonais de sucesso são inerentes a 
situações de colonização intestinal, por longos períodos e desenvolvimento de infeções 
com possível insucesso terapêutico. Os isolados de colonização intestinal de residentes 
de instituições extra-hospitalares apresentam características de típicos isolados extra-
hospitalares com potencial de multirresistência aos antibióticos e virulência de 
patogénicos oportunistas. Os isolados de Escherichia coli comensais, comparativamente 
aos isolados de Escherichia coli responsáveis por infeções, apresentam perfil de genes 
de resistência aos antibióticos e genes codificadores de fatores de virulência 
significativos. O internamento em unidades extra-hospitalares com pressão constante 
num ambiente favorável à disseminação de bactérias multirresistentes aos antibióticos, 
parece não estar presente em doentes no domicílio e poderá ajudar a explicar os 
resultados deste estudo.  
Os nossos resultados sugerem que a transmissão doente-doente e/ou doente-
profissional são fatores chave na disseminação deste isolados multirresistentes aos 
antibióticos (Nicolas-Chanoine et al, 2013). A disseminação do grupo clonal O25b-ST131 





pela identificação de perfis de PFGE com elevada similaridade. Como demonstrado no 
trabalho, perfis de PFGE similares foram encontrados em instituições da comunidade do 
distrito de Braga e Porto, em diferentes datas e em isolados responsáveis por infeções do 
hospital de Braga. A mobilização de doentes entre as diferentes tipologias de cuidados de 
saúde parece acontecer com alguma frequência. As informações individuais dos doentes 
da UCCI 3 revelam que podem ser admitidos em diferentes instituições da comunidade e 
unidades hospitalares. Alguns doentes da UCCI 3 colonizados por Escherichia coli 
produtora de CTX-M grupo 1 do grupo clonal O25b-ST131 apresentam história de 
internamento no hospital de Braga particularmente no serviço de medicina interna e em 
UCCI do distrito do Porto (no início deste trabalho era o lar de idosos 5, que passou 
recentemente a UCCI), verificando-se que os isolados apresentam o mesmo perfil de 
PFGE correspondendo à presença do mesmo grupo clonal O25b-ST131. Dois doentes da 
UCCI 3 provenientes do domicílio encontram-se colonizados por Escherichia coli do 
grupo clonal O25b-ST131, alertando para a possibilidade de colonização fecal por estas 
estirpes multirresistentes, na comunidade. Esta situação ilustra as possíveis relações de 
(re)-circulação do grupo clonal O25b-ST131 entre as diferentes tipologias de cuidados de 
saúde na região norte de Portugal, favorecidos pela mobilização da população idosa e/ou 
dependente de cuidados de saúde colonizada entre várias instituições (Birgand et al, 
2013), atribuindo a esta população a atenção fundamental para perpectiva de controlo de 
infeção regional  (Han et al, 2013).  
Estratégias de prevenção são imprescindíveis nestes nichos, de forma a controlar 
a disseminação do grupo clonal multirresistente aos antibióticos e virulento O25b-ST131, 
que deverão ser aplicadas em doentes colonizados e em doentes com infeção (Han et al, 
2013). Também deverá ser dada atenção a outros grupos da população como sendo as 
crianças, que em muitas situações compartilham espaços comuns e apresentam relações 
de proximidade com os mais idosos, na mesma instituição ou no domicílio.   
     
Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae apresentando redução da suscetibilidade 
aos carbapenemases no hospital de Braga e na prestação de cuidados de saúde 
extra-hospitalar 
 
A emergência e disseminação de Enterobacteriaceae resistentes aos 
carbapenemos é uma ameaça global de saúde pública, particularmente em instituições 
de prestação de cuidados de saúde, associadas ao aumento da mortalidade, morbilidade, 
custos de saúde e insucesso terapêutico (Giske et al, 2008; Adler et al, 2011; Livermore 





isolados de Acinetobacter baumanii e Pseudomonas aeruginosa produtores de MBLs em 
unidades hospitalares e no ambulatório e em 2004 em Enterobacteriaceae (Conceição et 
al, 2005; da Silva and Duarte, 2011). Isolados de Enterobactericaeae produtores de 
carbapenemases da classe A e classe B e isolados apresentando redução da 
suscetibilidade aos carbapenemos, responsáveis por infeções provenientes do hospital 
de Braga (Gonçalves et al, 2012; Gonçalves et al, 2013a; Gonçalves et al, 2013b) e como 
colonizadores fecais de residentes de instituições de prestação de cuidados de saúde 
extra-hospitalares, foram identificadas pela primeira vez neste estudo na região norte de 
Portugal, alertando para o início de um novo ciclo de disseminação de isolados 
multirresistentes aos antibióticos.  
Os isolados de Klebsiella pneumoniae e de Escherichia coli produtores de 
carbapenemases e outros apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenemos 
responsáveis por infeções do Hospital de Braga foram detetados no período 
compreendido entre Setembro de 2010 e Novembro de 2012, em diferentes produtos 
biológicos e diferentes serviços hospitalares. Na comunidade, residentes de lares de 
idosos e de UCCI do distrito de Braga, foram identificados como colonizados por 
Klebsiella pneumoniae apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenemos e 
isolado produtor de carbapenemase, em 2009 e 2012.  
A deteção de genes codificadores de carbapenemases nos isolados que 
apresentam redução da suscetibilidade aos carbapenemos provenientes do hospital de 
Braga, permitiu identificar nove isolados de Klebsiella pneumoniae produtoras de IMP-22, 
um isolado de Escherichia coli produtor de IMP-2-like, dois isolados de Klebsiella 
pneumoniae produtores de KPC-3 e um isolado de Escherichia coli produtor de KPC-3. 
Nos isolados de Klebsiella pneumoniae detetados como colonizadores fecais de 
residentes de lares de idosos e de UCCI, detetou-se um isolado de Klebsiella 
pneumoniae produtor de IMP-22 num residente da UCCI 3. Os resultados representam a 
primeira descrição dos genes blaIMP-22 e o gene blaKPC-3 em isolados de 
Enterobacteriaceae responsáveis por infeções num hospital e como colonizador fecal de 
um residente de uma UCCI, na região norte de Portugal (Gonçalves et al, 2012; 
Gonçalves et al, 2013a; Gonçalves et al, 2013b).  
Os primeiros isolados de Enterobacteriaceae apresentando redução da 
suscetibilidade aos carbapenemos no hospital de Braga, foram identificados em 
Klebsiella pneumoniae em Setembro de 2010, em amostras de urina e numa amostra de 
aspirado brônquico, provenientes da UCIP. Mais tarde, entre Maio e Julho de 2012, seis 
isolados de Klebsiella pneumoniae apresentando redução da suscetibilidade aos 





nomeadamente na UCIP (n=3), neurocirurgia (n=1) e medicina interna (n=2). Os isolados 
de Klebsiella pneumoniae apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenemos 
provenientes de colonização do trato intestinal de residentes de um lar de idosos e da 
UCCI 3, foram identificados em 2009 e em 2012, respectivamente. As duas instituições 
de prestação de cuidados de saúde à população idosa e/ou dependente apresentam 
relação de proximidade com o hospital de Braga podendo existir ligações na 
disseminação destes isolados, apresentando redução da suscetibilidade aos 
carbapenemos.  
Em alguns isolados de Klebsiella pneumoniae apresentando redução de 
suscetibilidade aos carbapenemos provenientes do hospital de Braga e de colonização 
fecal não foram detetados genes codificadores de carbapenemases da classe A (blaKPC), 
B (blaVIM, blaIMP, blaIMP-22, blaNDM) e D (blaOXA-48). Nestes isolados a redução da 
suscetibilidade aos carbapenemos poderá ser explicada pela presença de outros 
mecanismos justificando o fenótipo deste conjunto de isolados, como sejam a presença 
de genes codificadores de outras carbapenemases não abordadas no estudo, diminuição 
da permeabilidade da membrana externa e/ou mecanismo de efluxo. A redução da 
suscetibilidade ao ertapenemo em isolados de Klebsiella pneumoniae poderá ser 
explicada pela produção de ESBL do tipo CTX-M-15 com modificação da porina Ompk36 
e OmpK35 como evidenciado em alguns estudos (Leavitt et al, 2009; Novais et al, 2012a; 
Poulou et al, 2013).  
A descrição do gene blaIMP-22 em isolados de Klebsiella pneumoniae responsáveis 
por infeções no hospital de Braga e como colonizador fecal de um residente de uma 
UCCI, alerta para a disseminação de uma nova variante de MBL, correspondendo à 
primeira descrição mundial de IMP-22 em Enterobacteriaceae (Gonçalves et al, 2011; 
Gonçalves et al, 2012). Descrições do gene blaIMP-22 são frequentes em isolados de 
Pseudomonas aeruginosa, mas em isolados de Enterobacteriaceae são poucas e 
recentes. As primeiras descrições do gene blaIMP-22 surgiram em isolados de 
Pseudomonas aeruginosa em amostras ambientais e nos cuidados de saúde (Pellegrini 
et al, 2009; Duljasz et al, 2009) incluindo residentes de lares de idosos descritos num 
estudo na Aústria (Duljasz et al, 2009). Recentemente, em Espanha, surgem descrições 
do gene blaIMP-22 em isolados de Pseudomonas aeruginosa (Viedma et al, 2012) e num 
surto por Klebsiella pneumoniae produtora de IMP-22 no hospital Puerta del Mar, Cadiz 
(Miró et al, 2013).  
O primeiro isolado de Klebsiella pneumoniae produtor de IMP-22 foi identificado 
em Março de 2011, no hospital de Braga, numa amostra de hemocultura no serviço de 





pneumoniae com redução da suscetibilidade aos carbapenemos. Posteriormente, sete 
isolados de Klebsiella pneumoniae produtores de IMP-22 foram identificados em 
diferentes produtos biológicos, provenientes dos serviços de medicina interna, urgência e 
urologia. A origem e transmissão de Klebsiella pneumoniae produtoras de IMP-22 no 
hospital de Braga não são conhecidas. Os resultados sugerem a existência de uma fonte 
comum, o serviço de medicina interna, que poderá ter favorecido a disseminação de 
Klebsiella pneumoniae produtora de IMP-22. A identificação do primeiro isolado de 
Klebsiella pneumoniae produtor de IMP-22 teve origem num doente internado no serviço 
de medicina interna e os restantes doentes apresentam história de internamento prévio 
no referido serviço, inclusivé os doentes admitidos no serviço de urgência e da urologia. 
Informações individuais dos dois doentes admitidos no serviço de urgência permitiram 
verificar que após alta do serviço de medicina interna, um dos doentes foi para o 
domicílio e o segundo doente foi internado numa UCCI, no distrito de Braga, 
geograficamente próxima do hospital de Braga e contemplada no estudo de colonização 
fecal. Devido a complicações inerentes ao estado de saúde, estes doentes foram 
readmitidos no serviço de urgência da referida unidade hospitalar, na qual foram 
identificados estes isolados produtores de IMP-22. Nesta situação, a colonização por 
Klebsiella pneumoniae produtora de IMP-22 é uma hipótese a ser considerada, podendo 
representar um risco potencial para a disseminação destes produtores em ambientes 
extra-hospitalares, como as UCCI e na comunidade saúdavel, como é exemplo o 
domicílio.  
A deteção de colonização fecal por Klebsiella pneumoniae produtora de IMP-22 
num residente de uma UCCI refere a primeira descrição de colonização fecal por esta 
variante de MBL. O doente, com internamento recente na UCCI, apresenta história de 
internamento no serviço de medicina interna do hospital de Braga. A disseminação de 
IMP-22 no serviço de medicina interna do hospital de Braga é possível, como descrito 
anteriormente, com consequente colonização fecal dos doentes internados. 
Provavelmente, após alta hospitalar, o doente terá permanecido colonizado, 
apresentando risco de disseminação desta carbapenemase a outros residentes na UCCI, 
profissionais e comunidade, incluindo familiares. Colonização do trato intestinal por 
Enterobacteriaceae produtoras de carbapemases em doentes internados em unidades 
hospitalares e em instituições de prestação de cuidados de saúde extra-hospitalares tem 
sido descrita em diversos países particularmente na Europa (Urban et al, 2008; Babouee 
et al, 2011; Benenson et al, 2012; Gijón et al, 2012; Prabaken et al, 2012). Colonização 
fecal por Enterobactericaeae produtoras de carbapenemases em residentes de UCCI, 





instituições de prestação de cuidados de saúde, como acontece com produtores de 
ESBLs (Giani et al, 2009; Mills et al, 2011; Prabaken et al, 2012; Cascio et al, 2013; 
Feldman et al, 2013; Haraoui et al, 2013). 
A avaliação das relações clonais dos isolados de Klebsiella pneumoniae 
produtores de IMP-22 sugere a instalação bem-sucedida de um clone de Klebsiella 
pneumoniae produtor de IMP-22 no serviço de medicina interna do hospital de Braga. 
Pretende-se como tarefa futura, avaliar a relação clonal do isolado de Klebsiella 
pneumoniae produtor de IMP-22 do estudo de colonização fecal, com os isolados 
produtores de IMP-22 do hospital de Braga. O conhecimento epidemiológico de 
Enterobacteriaceae produtoras de carbapenemases é importante para seleção 
terapêutica adequada e implementação de medidas de controlo de infeção. É de salientar 
a importância da deteção precoce destes isolados, como colonizadores do trato intestinal, 
nomeadamente aquando de admissão e alta hospitalar levantando sérios riscos de 
disseminação a diferentes ambientes e de desenvolvimento de infeção (Prabaker et al, 
2012). Estas medidas são fundamentais para evitar a disseminação deste clone do 
serviço de medicina interna a outros serviços da unidade hospitalar e comunidade. A 
instalação bem-sucedida do clone de Klebsiella pneumoniae produtor de IMP-22 no 
ambiente hospitalar, nomeadamente no serviço de medicina interna, a que foi possível 
assistir desde Março de 2011, demostra a importância de vigilância epidemiológica 
necessária para a prevenção de surtos por Enterobacteriaceae produtoras de 
carbapenemases. A transferibilidade do gene que a codifica, alerta para a hipótese de 
disseminação horizontal deste mecanismo de resistência a outros agentes patogénicos e 
para a hipótese de disseminação para a comunidade, pela alta de doentes colonizados.  
Isolados de Enterobacteriaceae multirresistentes produtores de carbapenemases 
colocam problemas em termos de tratamento e de controlo de infeção em unidades 
hospitalares e em instituições de prestação de cuidados de saúde extra-hospitalar, como 
UCCI. A inadequação de metodologias de vigilância para a sua deteção pode 
comprometer a sua deteção precoce. Na deteção de Enterobacteriaceae produtoras de 
carbapenemases a Direcção Geral da Saúde, sugeria a utilização de E-test para a 
determinação do ratio de CMI para o Imipenemo com e sem inibidor de MBLs, ineficaz na 
deteção destes isolados, pois a CMI em relação ao imipenemo é de suscetibilidade, 
demonstrando a necessidade de uma vigilância permanente para deteção da modificação 
dos perfis de resistência de isolados emergentes (Ministério da saúde, nº006/2010).  
Este estudo descreve pela primeira vez num hospital da região norte de Portugal 
KPC-3 num isolado de Escherichia coli (Gonçalves et al, 2013) e posteriormente em dois 





em Escherichia coli associado com a produção de IMP-2-like em Setembro de 2012 
numa amostra de urina de um doente do sexo masculino com 86 anos, internado no 
serviço de medicina interna. Posteriormente, em Novembro de 2012, na UCIP e no 
serviço de medicina interna, foram identificados dois isolados de Klebsiella pneumoniae 
produtores de KPC-3 que apresentam co-produção de ESBL. O primeiro isolado de 
Klebsiella pneumoniae foi identificado numa amostra de aspirado brônquico, num doente 
do sexo masculino de 38 anos, com história recente de internamento no hospital de 
Santa Maria, e consequente transferência para a UCIP do hospital de Braga. O segundo 
isolado de Klebsiella pneumoniae foi identificado numa amostra de urina, de um doente 
do sexo masculino de 84 anos, com encefalopatia hepática e insuficiência renal crónica, 
internado no serviço de medicina interna, proveniente de um lar de idosos do distrito de 
Braga, não contemplado no estudo de colonização fecal.  
As descrições de isolados de Enterobacteriaceae produtoras de carbapenemases 
do tipo KPC em Portugal ainda são poucas. Este estudo descreve, pela primeira vez, 
isolados clínicos de Enterobacteriaceae produtores de carbapenemases do tipo KPC, na 
região norte de Portugal. As recentes descrições de Enterobacteriaceae produtoras de 
KPC em Portugal demonstram os cuidados de saúde hospitalar e o ambiente, como 
nichos importantes de prováveis reservatórios de disseminação destes isolados. O gene 
blaKPC-3 foi identificado pela primeira vez em Portugal em 2009, num isolado de Klebsiella 
pneumoniae proveniente de um doente com leucemia internado no Centro Hospitalar 
Lisboa Norte, do grupo clonal ST11 (Machado et al, 2010; da Silva and Duarte, 2011). 
Recentemente foram isolados em quatro hospitais geograficamente distantes, 
identificados na sua maioria em amostras de urina de doentes com mais de 65 anos 
(Manageiro et al, 2012b). A nível ambiental, na região norte de Portugal um isolado de 
Escherichia coli produtora de KPC-2 foi identificado em amostras de águas de rio em 
Santo Tirso (Poirel et al, 2012a) e um isolado de Kluyvera spp produtora KPC-2 numa 
amostra proveniente de uma ETAR do distrito do Porto (Cecílio et al, 2013). 
 Enterobacteriaceae produtoras de KPC têm vindo a aumentar de forma alarmante 
a nível mundial, particularmente associadas à prestação de cuidados de saúde. Isolados 
de Klebsiella pneumoniae produtores de KPC-3 têm sido descritos em isolados 
responsáveis por infeções e em estudos de colonização em instituições de prestação de 
cuidados de saúde e na comunidade. Klebsiella pneumoniae produtora de KPC-3 foi 
identificada em isolados responsáveis por infeções e em isolados de colonização pela 
primeira vez no hospital Ramon e Cajal, Madrid, num estudo realizado entre Setembro de 
2009 e Fevereiro de 2010 (Robustillo Rodela et al, 2012). Também no mesmo ano, um 





clínicos de 8 doentes recolhidos entre Setembro de 2009 e Fevereiro de 2010 em Madrid 
(Curiao et al, 2010). No Canáda o primeiro isolado de Enterobacteriaceae produtor de 
KPC-3 foi identificado em 2009 (Denisuik et al, 2013; Leung et al, 2012). No último ano, 
infeções por Enterobacteriaceae produtoras de KPC-3, particularmente em unidades 
hospitalares tem vindo a aumentar de forma alarmante (Woodford et al, 2004a, Pulcrano 
et al, 2013; Ruiz-Garbajosa et al, 2013; Samra et al, 2013).  
Os resultados deste estudo deixam-nos alerta para o aparecimento de mais 
isolados de Enterobacteriaceae produtoras de KPC-3 e possível disseminação à 
comunidade. Após alta hospitalar estes doentes podem estar colonizados por estes 
bacilos de Gram negativo multirresistentes e disseminarem à comunidade e em 
residentes de lares de idosos ou de outras instituições, por analogia com o demonstrado 
com os isolados de Klebsiella pneumoniae produtores de IMP-22. A realizar no futuro, 
pretende-se verificar se o isolado de Escherichia coli produtor de KPC-3 é do grupo clonal 
ST131, ainda pouco descrito em produtores de carbapenemases (Naas et al, 2011; 
Morris et al, 2011; Cuzon et al, 2013). Assim como, estudar o ST dos isolados de 
Klebsiella pneumoniae produtores de KPC-3 e comparar com os isolados identificados 
em Portugal e internacionais.   
O aparecimento de isolados de Klebsiella pneumoniae e de Escherichia coli 
apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenemos no hospital de Braga, pode 
estar relacionado com o aumento do consumo de carbapenemos, que se verificou a partir 
de 2008. O consumo de carbapenemos na unidade hospitalar é provavelmente reflexo do 
aumento de infeções por Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs. No ano de 2010, 
registou-se a maior quantidade de carbapenemos utilizados no hospital de Braga, 
particularmente de meropenemo (18218 unidades), correspondendo ao ano, em que se 
identificou o primeiro isolado de Klebsiella pneumoniae produtora de IMP-22. O consumo 
de carbapenemos foi muito significativo nos serviços de medicina interna, cirurgia, 
ortopedia e urologia. No serviço de neurocirurgia a situação foi inversa, com diminuição 
do consumo destes antibióticos β-lactâmicos (informação pessoal dos Serviços 
Farmacêuticos e laboratório de Microbiologia do hospital de Braga, com base em dados 
estatísticos dos serviços, não publicados). O lar de idosos 7 e a UCCI 3 apresentam 
relação com o hospital de Braga, podendo a transferência de doentes entre as diferentes 
tipologias de cuidados de saúde facilitar a disseminação.   
A vigilância epidemiológica actual de Enterobacteriaceae produtoras de 
carbapenemases deve fazer parte de programas nacionais de vigilância em isolados 
responsáveis por infeções e em colonização fecal para controlo da disseminação nos 





visa a notificação obrigatória de Enterobacteriaceae com resistência intermédia ou 
resistência aos carbapenemos e/ou presumíveis produtoras de carbapenemases. Este 
programa de vigilância epidemiológica nacional permite fundamentar a implementação de 
uma política de prescrição de antibióticos adequada e medidas de prevenção de 
disseminação rigorosas (Ministério da Saúde, 2013).  
 
 
Colonização fecal e infeção por Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs e de 
Carbapenemases: uma realidade na região norte de Portugal 
 
A disseminação de Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs e de 
carbapenemases ocorre de forma alarmante em todo o Mundo, representando um 
problema de saúde pública emergente e complexo. Mudanças epidemiológicas sentidas 
recentemente com a disseminação de clones pandémicos e virulentos de Escherichia coli 
produtora de CTX-M-15, como é exemplo o grupo clonal O25b-ST131, e 
Enterobacteriaceae produtoras de carbapenemases para os quais a prestação de 
cuidados à população idosa e/ou dependente parecem contribuir de forma relevante, 
impõem a necessidade urgente de abordagens terapêuticas adequadas, medidas de 
controlo de infeção e vigilância epidemiológica.  
A colonização intestinal por Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs e de 
carbapenemases num grupo da população que utiliza com frequência instituições de 
prestação de cuidados de saúde, como as unidades hospitalares e instituições na 
comunidade, direccionadas para questões inerentes ao apoio social e cuidados de saúde, 
nomeadamente lares de idosos e UCCI, é fundamental para compreender o cenário 
actual em Portugal e identificar possíveis reservatórios destes bacilos de Gram negativo 
multirresistentes aos antibióticos. O estado de saúde e situações de dependência da 
população, particularmente a população idosa, condiciona a frequente utilização dos 
cuidados de saúde existentes, como sendo os cuidados hospitalares, cuidados primários, 
cuidados em instituições de apoio social e de prestação de cuidados de saúde como 
lares de idosos e UCCI e os cuidados no domicílio. Lares de idosos, cada vez mais 
adaptados às necessidades dos residentes e UCCI em Portugal, parecem ter favorecido 
a disseminação de Enterobacteriaceae multirresistente aos antibióticos, por questões 
inerentes ao convívio social, prestação de cuidados de saúde com proximidade dos 
residentes e evidenciando características similares às unidades de internamento 
hospitalar, e por alterações fisiopatológicas dos mais idosos e/ou dependentes com 





Instituições extra-hospitalares, como lares de idosos e UCCI, caracterizam-se por 
um ambiente promotor do aparecimento de bactérias resistentes aos antibióticos, 
resultado de características inerentes à aglomeração física num espaço limitado, elevado 
número de doentes idosos e com diferentes patologias, utilização frequente de 
antibióticos durante processo terapêutico e técnicas e dispositivos invasivos de 
tratamento (McClean et al, 2011). O nosso trabalho demonstra como são relevantes os 
cuidados de saúde hospitalares e os existentes na comunidade, na disseminação de 
Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs e de carbapenemases, numa fase marcada 
pela proliferação de instituições de prestação de cuidados de saúde a este nicho da 
população como as UCCI e na adaptação de instituições já existentes, para prestação de 
cuidados de saúde, na região norte de Portugal.  
O trato intestinal de residentes idosos e/ou dependentes de lares de idosos e de 
UCCI da região norte do País, parece funcionar como importante reservatório de isolados 
de Escherichia coli produtora de ESBL do tipo CTX-M grupo 1, possivelmente CTX-M-15, 
do grupo clonal O25b-ST131, multirresistentes aos antibióticos, particularmente aos 
aminoglicosídeos e fluoroquinolonas, e virulentos, e de isolados de Klebsiella 
pneumoniae produtora de TEM, OXA e CTX-M grupo 1. Esta população pode contribuir 
para a disseminação de Enterobacteriaceae multirresistentes aos antibióticos no 
ambiente intra-institucional e consequentemente desenvolvimento de infeção em doentes 
vulneráveis internados nestas unidades (March et al, 2010; Birgand et al, 2013). Isolados 
de Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae produtoras de ESBLs foram 
demonstrados nos isolados responsáveis por infeções do hospital de Braga, num grupo 
da população idosa e/ou dependente, evidenciando características fenotípicas e 
genotípicas similares.  
Os isolados com redução da suscetibilidade aos carbapenemos e produtores de 
carbapenemases do tipo IMP-22 e KPC-3 foram identificados maioritariamente em 
doentes idosos. A identificação de Klebsiella pneumoniae produtora de IMP-22 nos 
cuidados de saúde agudos e diferenciados e na comunidade como colonizador intestinal, 
alerta para a disseminação destes produtores nesta região, como aconteceu com 
Escherichia coli produtora de ESBL do grupo clonal O25b-ST131.  
Os isolados responsáveis por infeções produtores de ESBLs e de 
carbapenemases provenientes do hospital de Braga foram identificados de forma 
relevante na população idosa e dependente residente no domicílio, o que levanta 
questões para a possível colonização fecal por estes bacilos de Gram negativo 
multirresistentes aos antibióticos e possível disseminação a diferentes nichos. O contacto 





hospitalares e de apoio domiciliário, que em muitas situações colaboram 
profissionalmente em unidades hospitalares, é um fator de risco importante inerente à 
disseminação de Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs e de carbapenemases (March 
et al, 2010; McClean et al, 2011). 
No sentido de tentar ilustrar interações entre diferentes tipologias de cuidados de 
saúde vocacionadas à população idosa e/ou dependente, a Figura 28 evidencia o 
possível modelo de disseminação de Enterobacteriaceae multirresistentes aos 
antibióticos, na região norte de Portugal, demonstrando: 
 
1. Dispersão geográfica de Escherichia coli produtora de CTX-M grupo 1 do grupo 
clonal O25b-ST131, em isolados comensais comum nas instituições com maior 
número de residentes dependentes de cuidados de saúde do distrito de Braga e 
Porto, e em isolados responsáveis por infeções do hospital de Braga. 
2. Klebsiella pneumoniae em isolados comensais e de infecção com perfil de β-
lactamases, TEM, OXA e CTX-M grupo 1, como em isolados de Escherichia coli, em 
instituições extra-hospitalares com relação com o hospital de Braga, lar de idosos 1, 
UCCI 1 e UCCI 3. 
3. Disseminação de Klebsiella pneumoniae com redução da suscetibilidade aos 
carbapenemos intra e extra-hospitalar. Estes isolados foram detetados em 
instituições extra-hospitalares, lar de idoso 7 e UCCI 3, próximas, do hospitalar de 
Braga.  
4. Disseminação de Klebsiella pneumoniae produtora de IMP-22 intra-hospitalar e 
extra-hospitalar, demonstrando a relação da UCCI 3 inerente à admissão de doentes 
provenientes do hospital de Braga, provavelmente colonizados.  
5. Disseminação intra-hospitalar de Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae 








Figura 28 – Deteção de relações geográficas dos isolados de Escherichia coli e de Klebsiella 
pneumoniae produtores de ESBLs e de Carbapenemases em diferentes instituições de prestação 
de cuidados de saúde na região norte de Portugal. 
Legenda: 1- UCCI-2; 2 - UCCCI-3; 3 - Lar de idosos 3; 4 - UCCI 1 e Lar de idosos 7; 5 - Lar de idosos 5; 6 - 
Lar de idosos 6; 7 - Lar de idosos 1; 8 - Lar de idosos 2; 9 - Lar de idosos 4;  -  hospital de Braga  
 
 
O hospital de Braga é a unidade hospitalar de referência desta região, que se 
destina à prestação de cuidados à população, do domicílio e de outras instituições de 
cuidados de saúde, hospitalares e extra-hospitalares do distrito de Braga e Viana do 
Castelo. Em situação de alta hospitalar, sempre que possível, os doentes e equipas de 
gestão de alta hospitalar, selecionam UCCI próximas da área de residência para 
continuação de prestação de cuidados de saúde, quando necessário. As três UCCI do 
distrito de Braga, geograficamente próximas do hospital de Braga, particularmente a 
UCCI 3, apresentam relação com a unidade hospitalar inerente à referenciação de 
doentes, em situação de agudização e de admissão nestas unidades, com admissão de 
doentes, na sua maioria desta unidade hospitalar. A análise da proveniência dos doentes, 
antes da admissão nas UCCI, feita para a UCCI 3, foi importante para relacionar com a 





UCCI nomeadamente do distrito de Porto, provenientes de uma instituição abordada no 
estudo de colonização fecal em 2008, lar de idosos 5, atualmente UCCI, e do domicílio, 
podendo esta situação ser transversal à UCCI 1 e à UCCI 2. Isolados de Escherichia coli 
produtora de ESBL do tipo CTX-M do grupo 1 com o mesmo perfil de PFGE, isolados de 
Klebsiella pneumoniae produtora de TEM, OXA e CTX-M grupo 1 com o mesmo PFGE, 
Klebsiella pneumoniae apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenemos e 
produtora de IMP-22 foram detadas em instituições extra-hospitalares próximas do 
hospitala de Braga, evidenciando a ligação entre estas unidades e a referida unidade 
hospitalarar. A UCCI 3, UCCI 1 e lar de idosos 7 são as principais instituições extra-
hospitalares, próximas do hospital de Braga e com relação na admissão e 
encaminhamento de doentes em situação aguda, podendo justificar os resultados de 
colonização intestinal. A UCCI 2, embora geograficamente próxima do hospital de Braga, 
apresenta menor relação relativamente à admissão hospitalar, devido à existência de 
unidade hospitalar na mesma instituição que a UCCI. No entanto, doentes internados no 
hospital de Braga podem ser admitidos nesta UCCI, após alta hospitalar, podendo estar 
colonizados. O hospital de Braga parece representar um papel fundamental na 
disseminação de Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs e de Carbapenemases para 
as instituições extra-hospitalares. Nas instituições mais afastadas do hospital de Braga, 
nomeadamente lares de idosos do centro do Porto e no lar de idosos 3 do distrito Braga, 
não foram detetados estes bacilos de Gram negativo multirresistentes aos antibióticos. 
Esta condição provavelmente deve-se ao grau de independência dos residentes destas 
instituições, com menos e/ou ausência de prestação de cuidados de saúde, e menos 
situações de internamento em unidades hospitalares. 
Os resultados deste trabalho alertam para a possível disseminação de 
Enterobacteriaceae multirresistentes aos antibióticos em instituições extra-hospitalares, e 
possível disseminação a diferentes instituições extra-hospitalares e/ou hospitalares, 
através de doentes colonizados, na sua maioria idosos e dependentes de cuidados de 
saúde. As constantes admissões e re-admissões nas diferentes instituições de prestação 
de cuidados de saúde da população mais dependente de cuidados de saúde, residentes 
de instituições de cuidados extra-hospitalares e/ou no domicílio é um ciclo contínuo de 
mobilidade de um grupo da população, maioritariamente idosos que utilizam com 
frequência os cuidados de saúde. Neste sentido, esta circulação  no setor dos cuidados 
de saúde, organizado para responder às necessidades da população com respostas 
intermédias na comunidade e racionalização dos cuidados hospitalares, parece favorecer 
a disseminação de Enterobactericeae multirresistentes aos antibióticos. As diferentes 





disseminação de Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae produtoras de ESBLs e de 
carbapenemases, resultado da mobilidade de um grupo da população que utiliza com 
frequência os cuidados de saúde. A população idosa e/ou dependente, que utiliza 
frequentemente instituições de prestação de cuidados de saúde como sendo cuidados 
agudos e diferenciados, UCCI, lares de idosos e cuidados no domicílio (Mody, 2007; 
MacPherson et al, 2009; March et al, 2010; Gruber et al, 2013), podendo condicionar a 
ecologia de bacilos de Gram negativo multirresistentes aos antibióticos nas instituições 
de cuidados de saúde, particularmente nas instituições extra-hospitalares podendo 
constituir um risco para a segurança dos doentes.  
A colonização fecal neste segmento da população, constitui uma forma silenciosa, 
de entrada e/ou (re)-introdução de bacilos de Gram negativo multirresistentes aos 
antibióticos nos cuidados agudos e diferenciados e em outras instituições de prestação 
de cuidados de saúde, que pode contribuir para a instalação de surtos na prestação de 
cuidados de saúde e dificultara o tratamento de infeções na comunidade (Gruben et al, 
2013). Admissões frequentes, com internamentos e transferência, nas diferentes 
tipologias de cuidados de saúde, inerente a patologias típicas da população idosa e/ou 
dependente, parecem facilitar a disseminação destes bacilos de Gram negativo 
multirresistentes aos antibióticos, contribuindo para a disseminação intra-institucional e 
comunidade, incluindo a familiares, crianças, cuidadores e disseminação no apoio 
domiciliário. Esta situação promove a criação de um ciclo de disseminação complexo e 
dinâmico, inerente à disseminação de Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs e de 
carbapenemases. Neste sentido, a população institucionalizada em lares de idosos e 
UCCIs, assim como a população idosa e/ou dependente residente no domicílio (Birgand 
et al, 2013) devem ser consideradas como população de elevado risco na disseminação 
de bactérias multirresistentes aos antibióticos na admissão em unidades hospitalares e 
outras tipologias de cuidados de saúde (Bonomo et al, 2003; Mody, 2007; March et al, 
2010; Birgand et al, 2013; Gruber et al, 201; Lӧhr et al, 2013). 
Este trabalho demonstrou evolução cronológica do tipo de β-lactamases, das 
ESBLs às Carbapenemases, presentes em isolados multirresistentes de Escherichia coli 
e Klebsiella pneumoniae responsáveis por infeção e colonização, no ambiente hospitalar 
e em instituições de prestação de cuidados de saúde extra-hospitalares responsáveis 
pela prestação de cuidados sociais e de saúde na população maioritariamente idosa, 
numa região do norte de Portugal (Figura 29). A deteção de Klebsiella pneumoniae 
apresentando redução da suscetibilidade aos carbapenemos em isolados de infeção e 





carbapenemases, confirmado em 2011 em isolados responsáveis por infeção do hospital 














Figura 29 - Evolução temporal do aparecimento de Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae 
produtoras de ESBLs e Carbapenemases em isolados comensais e responsáveis por infeções na 
região norte de Portugal 
 
O aparecimento destas β-lactamases parece acompanhar situações de maior 
dependência e vulnerabilidade de residentes institucionalizados em unidades de 
prestação de cuidados de saúde extra-hospitalares, internados e do domicílio, admitidos 
numa unidade hospitalar. A relevância dos resultados de colonização fecal em residentes 
de instituições de apoio social e de cuidados de saúde extra-hospitalares, assim como os 
isolados responsáveis por infeções, poderão alertar para a possível colonização de 
profissionais, superfícies e materiais de prestação de cuidados de saúde.  
A deteção precoce destes bacilos de Gram negativo multirresistentes aos 
antibióticos com rastreio de colonização intestinal, parece constituir uma medida 
fundamental de controlo de infeção, a implementar nas instituições de prestação de 
cuidados de saúde para grupos de risco de população idosa institucionalizada. A criação 
de abordagens de deteção de Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs e de 
carbapenemases em populações de risco, como é a população idosa e/ou dependente, 
na admissão em unidades hospitalares e em unidades de apoio social e de prestação de 
cuidados de saúde na comunidade, é fundamental para inverter a tendência de 
disseminação destes bacilos de Gram negativo associados a clones multirresistentes aos 
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antibióticos e virulentos, nos cuidados de saúde e reduzir as infeções adquiridas na 
prestação de cuidados de saúde. Medidas de controlo de infeção são imprescindíveis 
neste nicho da população institucionalizada em unidades de prestação de cuidados de 
saúde e residente no domicílio (Oteo et al, 2006; March et al, 2010; Viau et al, 2012), 
como (re)-educação dos profissionais de cuidados de saúde, lavagem das mãos, 
utilização de batas e aventais, utilização adequada dos antibióticos e vigilância contínua 
(March et al, 2010; Utsumi et al, 2010; McClean et al, 2011; Gruber et al, 2013; Han et al, 
2013). Estas medidas de controlo de infeção apesar de nem sempre serem de fácil 
aplicação, pelos recursos limitados de algumas instituições extra-hospitalares, 
comparativamente com às instituições de cuidados agudos e diferenciados (Han et al, 
2013), existência de diversos cuidadores de saúde e/ou em número reduzido (Stuart et al, 
2011), são essenciais para impedir o desenvolvimento de infeções associadas aos 
cuidados de saúde e colonização por bacilos de Gram negativo multirresistentes aos 
antibióticos (March et al, 2010; Birgand et al, 2013; Prabaker et al, 2012), em instituições 
onde o contacto entre residentes é frequente, longos períodos de internamento e 
utilização de antibióticos, muitas vezes de forma inadequada (Han et al, 2013).  
De acordo com a circular normativa nº17 de 2007 da Direcção-Geral de Saúde, a 
transferência de residentes de UCCI, colonizados ou com infeção por bactérias 
multirresistentes aos antibióticos deve ser acompanhada de informação prévia sobre a 
bactéria em causa, local de isolamento e antibiograma. Esta medida é essencial de forma 
a implementar medidas de controlo de infeção na admissão nos cuidados agudos e 
diferenciados que minimizem o risco de infeção cruzada. Segundo a mesma circular 
normativa, não são admitidos doentes nas UCCI da RNCCI com infeção por bactérias 
multirresistentes aos antibióticos e com tratamento com antibióticos de uso hospitalar. 
Considera-se fundamental na admissão em UCCI e em lares de idosos, como 
demonstrado nos resultados deste estudo e pelas características de cuidados de saúde 
que apresentam estas instituições, que situações de colonização por bactérias 
multirresistentes aos antibióticos como Escherichia coli do clone O25b-ST131 e Klebsiella 
pneumoniae produtora de ESBL de carbapenemase, sejam consideradas na admissão a 
instituições de prestação de cuidados de saúde extra-hospitalares.  
Isolados de Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae produtoras de ESBL do tipo 
CTX-M, com evolução para o aparecimento de carbapenemases, responsáveis por 
infeções e em colonização fecal, parecem estar relacionados com a população idosa e/ou 
dependente como demonstrado neste estudo. Estes resultados inerentes a instituições de 
prestação de cuidados de saúde numa região específica do País, ainda pouco estudada, 





negativo multirresistentes aos antibióticos, em instituições semelhantes às abordadas no 
estudo em outras regiões em Portugal, vocacionadas aos cuidados de saúde a este 
grupo da população. O conhecimento da realidade desta região poderá contribuir para 
controlos de disseminação regional, uma vez que as relações entre os vários tipos de 
prestação de cuidados parecem demonstrar interações responsáveis pela dinâmica 
complexa de disseminação de isolados de Enterobacteriaceae multirresistentes aos 
antibióticos. Estratégias de controlo de infeção orientadas segundo um modelo 
organizado entre as diferentes instituições de prestação de cuidados de saúde nesta 
região do País, com identificação de doentes com infeção ou colonizados por 
Enterobacteriaceae multirresistentes aos antibióticos poderão representar uma medida 












































Este estudo ilustra a disseminação de Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs 
e de carbapenemases como colonizadoras fecais de instituições de prestação de 
cuidados de saúde na comunidade e em isolados responsáveis por infeções do hospital 
de Braga, com influência da população idosa e/ou dependente: 
 
- Disseminação de Escherichia coli produtora de CTX-M grupo 1, provavelmente 
CTX-M-15 do grupo clonal pandémico e virulento O25b-ST131 na prestação de 
cuidados de saúde agudos e diferenciados responsáveis por infeções e como colonizador 
fecal em residentes de instituições de prestação de cuidados de saúde na comunidade, 
lares de idosos e UCCI. Os isolados de Escherichia coli de colonização intestinal 
evidenciam características de resistência, filogenéticas e de virulência típicas de isolados 
de Escherichia coli uropatogénicos, associados à linhagem clonal O25b-ST131 bem 
sucedida nesta região e emergente. Isolados de Escherichia coli de colonização fecal e 
responsáveis por infeções, com características fenotípicas, moleculares e genes de 
virulência similares foram identificados no mesmo perfil de PFGE, sugerindo 
disseminação clonal. A mobilidade da população idosa e/ou dependente de cuidados de 
saúde pode favorecer esta situação através da frequente admissão e/ou internamento 
nas diferentes tipologias de cuidados de saúde, como evidenciado nesta região do País, 
neste trabalho.   
 
- Klebsiella pneumoniae produtora de β-lactamases TEM, OXA e ESBL do tipo CTX-
M grupo 1 com o mesmo perfil de PFGE na colonização fecal de residentes de 
instituições de prestação de cuidados de saúde na comunidade, lares de idosos e UCCI e 
na prestação de cuidados agudos e diferenciados, em diferentes serviços, incluindo 
unidade de cuidados de neonatologia, alertam para a disseminação de isolados 
multirresistentes aos antibióticos, do mesmo clone, nas diferentes tipologias de prestação 
de cuidados de saúde. A deteção destes isolados parece demonstrar a disseminação 
clonal entre diferentes unidades de prestação de cuidados de saúde, favorecida pela 
transferência de doentes e possivelmente por profissionais de saúde.  
 
- Klebsiella pneumoniae produtora de IMP-22 em isolados responsáveis por infeção 
e em colonização intestinal descrita pela primeira vez. Isolados de Klebsiella 






infeções em doentes internados no serviço de medicina interna, urologia e admitidos no 
serviço de urgência, tendo-se verificado a instalação bem sucedida no serviço de 
medicina interna. Klebsiella pneumoniae produtora de IMP-22 foi detetada como 
colonizadora fecal de um residente de uma UCCI, próxima da unidade hospitalar e com 
história de internamento no serviço de medicina interna da referida unidade hospitalar. A 
deteção desta nova metalo-β-lactamase, IMP-22 em Klebsiella pneumoniae, alerta para a 
necessidade de adequação de vigilância epidemiológica para evitar a disseminação e 
instalação de surtos nas diferentes tipologias de cuidados de saúde. A transferibilidade 
por conjugação do gene blaIMP-22 alerta para a hipótese de disseminação deste 
mecanismo de resistência a outros agentes patogénicos.  
 
- Primeira descrição de Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae produtoras de 
KPC-3 em isolados responsáveis por infeções no hospital de Braga alertando para esta 
nova realidade na zona Norte do País.  
 
As interacções inerentes à disseminação de Enterobacteriaceae 
multirresistentes aos antibióticos em diferentes instituições de prestação de cuidados de 
saúde segundo um modelo regional, parecem ser influenciadas pela população idosa 
e/ou dependente como evidenciado neste estudo. Esta população deve ser considerada 
como grupo de risco aquando de admissão em instituições de prestação de cuidados de 
saúde. O rastreio de colonização fecal por estes bacilos de Gram negativo 
multirresistentes aos antibióticos neste grupo da população, parece representar uma 












































Abordagem molecular:  
- Caracterização molecular para confirmação da hipótese de CTX-M-15 como mais 
provável representante das β-lactamases CTX-M grupo 1.  
- Caracterização dos isolados de Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae por 
MLST, e posterior comparação com estudos internacionais.  
- Estudo da permeabilidade da membrana externa e outros mecanismos de 
resistência em isolados de Klebsiella pneumoniae que possam justificar a redução da 
suscetibilidade aos carbapenemos.  
 
No sentido de aprofundar a importância da colonização fecal por 
Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs e produtores de carbapenemases e o 
contributo para a disseminação nos cuidados de saúde, particularmente à população 
idosa e crianças em Portugal, são delineadas as seguintes linhas de investigação a 
estudar em trabalhos futuros. O conhecimento desta realidade com a identificação de 
reservatórios pode contribuir para a limitação destes ciclos de disseminação cada vez, 
mais complexos.   
 
- Estudo da colonização fecal da população residente no domicílio, dependente de 
cuidados de saúde: os resultados da caracterização dos isolados de Escherichia coli  e 
de Klebsiella pneumoniae produtores de ESBLs e de carbapenemases de infeções do 
hospital de Braga, alertam para a existência na comunidade, nomeadamente no 
domicílio, de pessoas idosas e/ou dependentes de cuidados de saúde admitidos com 
frequência na unidade hospitalar, em situações de agudização da situação clínica e/ou 
intervenções clínicas programadas.  A população dependente residente no domicílio 
poderá contribuir para a disseminação de Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs e de 
carbapenemases na comunidade saudável e (re)introdução destes bacilos de Gram 
negativo na unidade hospitalar.  
 
- Estudo de colonização fecal em crianças e idosos que compartilham a mesma 
instituição: os cuidados à população idosa e/ou dependente associada na mesma 
instituição aos cuidados infantis, não é uma realidade nova no nosso País. Na realização 







os dois cuidados, contribuindo para convivência próxima entre estas duas faixas etárias 
da nossa população. Estarão os idosos a contribuir para a disseminação de 
Enterobacteriaceae produtoras de ESBLs e de carbapenemases para as crianças?  
 
- Avaliação da colonização cutânea e intestinal em profissionais de instituições de 
prestação de cuidados de saúde e cuidadores no domicílio: profissionais e 
cuidadores de cuidados de saúde apresentam risco de colonização por 
Enterobactericeae produtoras de ESBLs e/ou carbapenemases devido ao maior contacto 
com os doentes, na realização de procedimentos de cuidados como higiene, alimentação 
e transferência. Profissionais e cuidadores poderão contribuir para a disseminação destes 
bacilos de Gram negativo multirresistentes aos antibióticos a outros doentes 
institucionalizados, no domicílio e à comunidade.  
 
- Caracterização dos isolados de Pseudomonas aeruginosa com redução da 
suscetibilidade aos carbapenemenos como colonizadores fecais de residentes de 
lares de idosos e de UCCI e isolados de infeções do hospital de Braga: O estudo 
permitiu identificar o gene blaIMP-22, pela primeira vez em isolados de Klebsiella 
pneumoniae no hospital de Braga. Verficar se os isolados de Pseudomonas aeruginosa 
com redução da suscetibilidade aos carbapenemos são produtores de IMP-22, poderá 
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I - Contagem de UFC/ml no meio de cultura MacConkey agar e meio de cultura 






mac c/ CTX (2µg/mL) mac c/ CAZ (2µg/mL) 












 0 0 
3 100 lac
-
 0 0 0 0  
4 70 lac
+




























0 0 0 0 
9 100 lac
+
 0 0 0 0 
 
Legenda: mac - sobrenadante do caldo BHI em meio de MacConkey; mac c/ CTX (2µg/mL) - meio 
de MacConkey com cefotaxima (2µg/mL); mac c/ CAZ (2µg/mL) - meio de MacConkey com 
ceftazidima (2µg/mL); S - sobrenadante do caldo BHI; sed - sedimento do caldo BHI; lac
+
 - 
colónias fermentadores da lactose; lac
-








II – Contagem de UFC/ml nos meios de cultura MacConkey agar e MacConkey agar 
de seleção com antibiótico β-lactâmico das amostras do lar de idosos 2 
 
 
Legenda: mac - sobrenadante do caldo BHI em meio de MacConkey; mac c/ CTX (2µg/mL) - meio 
de MacConkey com cefotaxima (2µg/mL); mac c/ CAZ (2µg/mL) - meio de MacConkey com 
ceftazidima (2µg/mL); S - sobrenadante do caldo BHI; sed - sedimento do caldo BHI; lac
+
 - 
colónias fermentadores da lactose; lac
-





mac 1/10 S 
mac c/CTX (2µg/ml) mac c/CAZ (2µg/ml) 
S sed S sed 
1 >300 lac
-
 0 20 lac
- 
 0 0 
2 >300 lac
+
 0 0 0 0 
3 >300 lac
+

































 0 0 0 0 
      
9 >300 lac- 0 0 0 0 









 0 0 0 0 
12 100 lac
+
 0 0 0 0 
13 100 lac
+
 0 0 0 0 
14 100 lac
+
 0 5  lac
- 
 0 0 
15 100 lac
+







 0 0 
17 >300 lac
-
 0 0 0 0 
18 300 lac
+





 0 0 0 
20 300 lac
+
 0 0 1 lac
+
















III – Contagem de UFC/ml nos meios de cultura MacConkey agar e MacConkey agar de 








mac c/ CTX (2µg/mL)   mac c/ CAZ (2µg/mL)  




































 0  0 0 0 
5 346 lac
+
 0 0 0 0 
6 >300 lac
+





















 0 0 0 0 
10 >300 lac
+
 0 30 lac
+





 0 4 lac
+





 0 5 lac
+














 0 0 0 0 
15 >300 lac
+
 0 0 0 0 
16 >300 lac
+
 0 0 0 0 
17 200 lac
+
 0 2 lac
+







 0 0 
19 40 lac
+
 0 200 lac
+
 0 0 
20 >300 lac
+





















Legenda: mac - sobrenadante do caldo BHI em meio de MacConkey; mac c/ CTX (2µg/mL) - meio 
de MacConkey com cefotaxima (2µg/mL); mac c/ CAZ (2µg/mL) - meio de MacConkey com 
ceftazidima (2µg/mL); S - sobrenadante do caldo BHI; sed - sedimento do caldo BHI; lac
+
 - 
colónias fermentadores da lactose; lac
-








III (continuação) – Contagem de UFC/ml nos meios de cultura MacConkey agar e 










mac c/ CTX (2µg/mL)   mac c/ CAZ (2µg/mL) 







 0 0 
24 >300 lac
+
 0 0 0 0 
25 200 lac
+
 0 200 lac
- 
 0 0 
26 >300 lac
+
 0 56 lac
- 
 0 0 
27 4 lac
+
 0 0 0 0 
28 >300 lac
+
 0 0 1 lac
- 
























 0 0 0 0 
31 150 lac
+












 0 0 0 0 
34 8 lac
+
 0 5 lac
+
 0 0 
35 >300 lac
+







 0 0 
37 >300 lac
+
 0 0 leveduras 0 
 
Legenda: mac - sobrenadante do caldo BHI em meio de MacConkey; mac c/ CTX (2µg/mL) - meio 
de MacConkey com cefotaxima (2µg/mL); mac c/ CAZ (2µg/mL) - meio de MacConkey com 
ceftazidima (2µg/mL); S - sobrenadante do caldo BHI; sed - sedimento do caldo BHI; lac
+
 - 
colónias fermentadores da lactose; lac
-













IV – Contagem de UFC/ml nos meios de cultura MacConkey agar e MacConkey agar 




mac 1/10 S mac c/ CTX (2µg/mL)  mac c/ CAZ (2µg/mL)  
mac c/ ATM 
(2µg/mL)  
S sed S sed S sed 
1 167 lac+ 24 lac+ 200 lac+ 42 lac+ >300 lac+ ni ni 
2 255 lac+ 0 0 0 0 ni ni 
3 289 lac
+








0 0 0 0 ni ni 
5 200 lac
+







 0 0 ni ni 
7 300 lac+ 300  300 lac-  9 lac-  0 ni ni 
8 137 lac+ 0 0 0 0 ni ni 
9 200 lac
+
 0 Leveduras 0 0 ni ni 
10 250 lac+ 0 5 lac+ 0 4 lac+ ni ni 
11 296  lac+ e lac-  69 lac-  100 lac- 0 0 ni ni 







 ni ni 
13 159 lac-  31 lac-  30 lac-  0 0 ni ni 
















 0 0 ni ni 
16 300 lac+ 148 lac-  40 lac-  0 0 ni ni 







 0 0 0 0 0 0 
19 139 lac+ 50 lac- 3 lac-  0 0 0 0 
20 80 lac+ 0 0 0 0 0 0 




22 237 lac+ 0 0 0 0 0 0 
23 300 lac+ 0 0 0 0 0 0 
24 300 lac
+
 0 0 0 0 0 0 
25 340 lac+ 0 0 0 0 0 0 
 
Legenda: mac 1/10S - diluição 1/10 do sobrenadante do caldo BHI em meio de MacConkey; mac c/ CTX 
(2µg/mL) - meio de MacConkey com cefotaxima (2µg/mL); mac c/ CAZ (2µg/mL) - meio de MacConkey com 
ceftazidima (2µg/mL); mac c/ ATM (2µg/mL) - meio de MacConkey com aztreonamo (2µg/mL); S - 
sobrenadante do caldo BHI; sed - sedimento do caldo BHI; lac
+
 - colónias fermentadores da lactose; lac
-
 - 










V – Contagem de UFC/ml nos meios de cultura MacConkey agar e MacConkey agar 







mac c/ CTX 
(2µg/mL)  
mac c/ CAZ 
(2µg/mL) 
mac c/ ATM 
(2µg/mL) 
mac c/ IPM 
(1µg/mL) 
S sed S sed S sed S sed 
1 120 lac
+


















 ni ni 
3 >300 lac
+
 0 30 lac
+


























 ni ni 
5 60 lac
+
 0 30 lac+ 0 0 0 0 ni ni 
7 68 lac
+
 0 100 lac
+
 0 15 lac
+











































































































 0 0 0 0 ni ni 
16 8 lac
+
 0 13 lac
+




















































































































 ni ni 
23 200 lac
+
 0 0 0 0 0 0 ni ni 
24 269 lac- 200 lac
- 










 ni ni 















































 ni ni 
28 200 lac- 3 lac- 0 0 0 0 0 ni ni 
29 268 lac
+















































































 0 0 
35 184 lac
+






















mac c/ CTX 
(2µg/mL)  
mac c/ CAZ 
(2µg/mL) 
mac c/ ATM 
(2µg/mL) 
mac c/ IPM 
(1µg/mL) 















 01 0 
37 >300 lac+ 300 lac+ 300 lac+ 120 lac+ 300 lac+ 200 lac+ 370 lac+ 150 lac- 0 































40 >300 lac+ 100 lac+ 120 lac+ 100 lac+ 150 lac+ 200 lac+ 100 lac+ 150 lac+ 0 




















 0 0 
43 >300 lac+ 150 lac+ 300 lac+ 150 lac+ 300 lac+ 150 lac+ 300 lac+ 0 0 
44 249 lac+ 0 0 0 leveduras 25 lac+ leveduras 0 leveduras 
45 >300 lac+ 0 
0, 
leveduras 






46 189 lac+ 0 0 0 0 0 0 0 1 lac+ 
47 300 lac+ 0 14 lac+ 2 lac+ 8 lac+ 1 lac+ 0 2 lac+ 0 
48 113 lac
+
 0 1 lac
+
 0 0 0 0 0 0 
49 >300 lac+ 70 lac+ 134 lac+ 1 lac+ leveduras 0 0 100 lac+ 0 















 0 0 
 
Legenda: mac - sobrenadante do caldo BHI em meio de MacConkey; mac c/ CTX (2µg/mL) - meio de 
MacConkey com cefotaxima (2µg/mL); mac c/ CAZ (2µg/mL) - meio de MacConkey com ceftazidima 
(2µg/mL); mac c/ ATM (2µg/mL) - meio de MacConkey com aztreonamo (2µg/mL); mac c/ IMP (1µg/mL) - 
meio de MacConkey com imipenemo (1µg/mL); S - sobrenadante do caldo BHI; sed - sedimento do caldo 
BHI; lac
+
 - colónias fermentadores da lactose; lac
-
 - colónias não fermentadores da lactose; 0 - ausência de 








VI – Contagem de UFC/ml nos meios de cultura MacConkey agar e MacConkey agar 






mac c/ CTX 
(2µg/mL) 
mac c/ CAZ  
(2µg/mL) 
mac c/ ATM  
(2µg/mL) 
mac c/ IMP 
(1µg/mL) 













































































































 0 0 0 0 ni ni 
9 390 lac
+
 278 lac- 300 lac
- 





















 ni ni 
11 306 lac+ 1 lac
+













































 0 2 lac
+































































































































 0 0 
25 285 lac
+
 0 0 0 0 0 0 0 0 
26 498 lac
+











e lac - 











 0 0 0 0 
29 300 lac- 1 lac
-





1 lac- 0 0 0 
30 330 lac
+
 0 10 lac
+
 0 8 lac
+
 0 6 lac
+











mac c/ CTX 
(2µg/mL) 
mac c/ CAZ  
(2µg/mL) 
mac c/ ATM  
(2µg/mL) 
mac c/ IMP 
(1µg/mL) 






































































 0 63 lac
+










0 0 0 0 0 0 0 
37 200 lac
+
 0 19 lac
+
 0 0 0 1 lac
+




























 0 0 0 0 
40 273 lac
+













 0 0 0 
 
 
Legenda: mac - sobrenadante do caldo BHI em meio de MacConkey; mac c/ CTX (2µg/mL) - meio de 
MacConkey com cefotaxima (2µg/mL); mac c/ CAZ (2µg/mL) - meio de MacConkey com ceftazidima 
(2µg/mL); mac c/ ATM (2µg/mL) - meio de MacConkey com aztreonamo (2µg/mL); mac c/ IMP (1µg/mL) - 
meio de MacConkey com imipenemo (1µg/mL); S - sobrenadante do caldo BHI; sed - sedimento do caldo 
BHI; lac
+
 - colónias fermentadores da lactose; lac
-
 - colónias não fermentadores da lactose; 0 - ausência de 









VII – Contagem de UFC/ml nos meios de cultura MacConkey agar e MacConkey 





mac c/ CTX (2µg/mL) mac c/ CAZ  (2µg/mL) mac c/ ATM  (2µg/mL) mac c/ IMP (1µg/mL) 





































 0 300 lac
+




















































 0 0 0 0 0 0 0 
8 >300 lac
+















 0 0 
11 >300 lac
+

































































































































 0 0 
21 >300 lac
+






 0 0 0 0 
22 >300 lac
+
 0 0 8 lac
+
 0 0 0 0 0 
23 >300 lac
-



























































































































































 0 0 0 0 
34 >300 lac
+
 300 lac- 300 lac- 300 lac
-





















































































































Legenda: mac  - sobrenadante do caldo BHI em meio de MacConkey; mac c/ CTX (2µg/mL) - meio de 
MacConkey com cefotaxima (2µg/mL); mac c/ CAZ (2µg/mL) - meio de MacConkey com ceftazidima 
(2µg/mL); mac c/ ATM (2µg/mL) - meio de MacConkey com aztreonamo (2µg/mL); mac c/ IMP (1µg/mL) - 
meio de MacConkey com imipenemo (1µg/mL); S - sobrenadante do caldo BHI; sed - sedimento do caldo 
BHI; lac
+
 - colónias fermentadores da lactose; lac
-
 - colónias não fermentadores da lactose; 0 - ausência de 
crescimento bacteriano; ni - meio não inoculado.  
 
 












































































0 0 0 0 0 0 0 0 
57 >300 lac
+
 >300  lac
+
 >300  lac
+
 >300  lac
+


















0 0 0 0 0 0 0 0 
61 200lac+ 0 0 0 0 0 0 0 0 
62 
300 lac
+/- 0 0 0 0 0 0 0 0 
63 >300 lac + 0 54 0 60 0 62 0 22lac- 
64 >300 lac+ 0 3 lac+ 1 lac+ 0 0 0 0 0 







VIII – Contagem de UFC/ml nos meios de cultura MacConkey agar e MacConkey 
agar de seleção com antibiótico β-lactâmico das amostras da UCCI 1 
 
Legenda: mac - sobrenadante do caldo BHI em meio de MacConkey; mac c/ CTX (2µg/mL) - meio de 
MacConkey com cefotaxima (2µg/mL); mac c/ CAZ (2µg/mL) - meio de MacConkey com ceftazidima 
(2µg/mL); mac c/ ATM (2µg/mL) - meio de MacConkey com aztreonamo (2µg/mL); mac c/ IMP (1µg/mL) - 
meio de MacConkey com imipenemo (1µg/mL); S - sobrenadante do caldo BHI; sed - sedimento do caldo 
BHI; lac
+
 - colónias fermentadores da lactose; lac
-
 - colónias não fermentadores da lactose; 0 - ausência de 




mac c/ CTX (2µg/mL) mac c/ CAZ  (2µg/mL) mac c/ ATM  (2µg/mL) 
mac c/ IMP 
(1µg/mL) 
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IX – Contagem de UFC/ml nos meios de cultura MacConkey agar e MacConkey agar 





mac c/ CTX (2µg/mL) mac c/ CAZ  (2µg/mL) mac c/ ATM  (2µg/mL) 
mac c/ IMP 
(1µg/mL) 
S sed S sed S sed S sed 
1 >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+/- >300 lac+ >300 lac+ 0 0 





3 >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+/- >300 lac+/- >300 lac+/- >300 lac+/- 0 0 
4 >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ 0 0 
5 >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ 0 0 
6 >300 lac
+
 0 0 0 0 0 0 0 0 
7 >300 lac+ 0 0 0 0 0 0 0 0 
8 >300 lac+ >300 lac- >300 lac- >300 lac- >300 lac- >300 lac- >300 lac- 0 0 
10 >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ 0 0 
11 >300 lac+ >300 lac+/- >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+/- 0 0 















 0 0 
14 >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ 0 0 
15 >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ 0 0 
16 >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ 0 0 
17 >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ 0 0 















 0 0 
 
Legenda: mac - sobrenadante do caldo BHI em meio de MacConkey; mac c/ CTX (2µg/mL) - meio de 
MacConkey com cefotaxima (2µg/mL); mac c/ CAZ (2µg/mL) - meio de MacConkey com ceftazidima 
(2µg/mL); mac c/ ATM (2µg/mL) - meio de MacConkey com aztreonamo (2µg/mL); mac c/ IMP (1µg/mL) - 
meio de MacConkey com imipenemo (1µg/mL); S - sobrenadante do caldo BHI; sed - sedimento do caldo 
BHI; lac
+
 - colónias fermentadores da lactose; lac
-
 - colónias não fermentadores da lactose; 0 - ausência de 







X – Contagem de UFC/ml nos meios de cultura MacConkey agar e MacConkey agar 





mac c/ CTX 
(2µg/mL) 
mac c/ CAZ  
(2µg/mL) 
mac c/ ATM  
(2µg/mL) 
mac c/ IMP/ETP 
(1µg/mL) 
S sed S sed S sed S sed 








0 0 0 0 0 0 0 





































































   
10 >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+/- >300 lac+/- >300 lac+ >300 lac+ 
0 0 
11 >300 lac+/- >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+/- >300 lac+/- >300 lac+ >300 lac+ 
0 0 













   
13 >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ 
0 0 
14 >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ 
0 0 
15 >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ 
0 0 
16 >300 lac+ 0 0 >300 lac- >300 lac+/- 0 0 
0 0 
17 >300 lac+ 
0 0 0 0 0 0 0 0 
18 >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ 
0 0 
19 >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+/- >300 lac+/- >300 lac+ >300 lac+ 
0 0 













 0 0 













 0 0 













































































































mac c/ CTX 
(2µg/mL) 
mac c/ CAZ  
(2µg/mL) 
mac c/ ATM  
(2µg/mL) 
mac c/ IMP/ETP 
(1µg/mL) 







+/- >300 lac+/ >300 lac+/- >300 lac+/ >300 lac+/- 0 0 
29 
>300 lac
+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ 150lac+
/- 




+/- >300 lac+/ >300 lac+/- >300 lac+/ >300 lac+/- 0 0 
31 >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+/- >300 lac+/- >300 lac+ >300 lac+ 
10 lac
+ 10 lac+ 
32 
>300 lac
+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ 0 0 




+/- >300 lac+/ >300 lac+/- >300 lac+/ >300 lac+/- 0 0 
34 
>300 lac
+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ 120lac+/- 120lac+
/- 
35 >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+/- >300 lac+/- >300 lac+ >300 lac+ 
78 lac
+ 80 lac+ 
36 
>300 lac
+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ 0 0 
37 
>300 lac
+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ >300 lac+ 0 0 




+/- >300 lac+/- >300 lac+/- >300 lac+/- >300 lac+/- 0 0 
 
Legenda: mac - sobrenadante do caldo BHI em meio de MacConkey; mac c/ CTX (2µg/mL) - meio de 
MacConkey com cefotaxima (2µg/mL); mac c/ CAZ (2µg/mL) - meio de MacConkey com ceftazidima 
(2µg/mL); mac c/ ATM (2µg/mL) - meio de MacConkey com aztreonamo (2µg/mL); mac c/ IMP ou MRP 
(1µg/mL) - meio de MacConkey com imipenemo ou meropenemo (1µg/mL); S - sobrenadante do caldo BHI; 
sed - sedimento do caldo BHI; lac
+
 - colónias fermentadores da lactose; lac
-
 - colónias não fermentadores da 
lactose; 0 - ausência de crescimento bacteriano; ni - meio não inoculado.  
 
